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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Yeni Tan1 Konmus ve Tedavi Edilmemis Izole Kan Basinci Yiiksekligi
Olan Hastalarda Oksidatif DNA Hasar1: Olmesartanin Akut Etkisi

Oxidative DNA Damage in Newly Diagnosed and Untreated Patients
with Isolated High Blood Pressure: The Acute Effect of Olmesartan

oz

AMAC: Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin damarsal hasarlanmada kullandiklar1 en 6nemli ortak
yolak oksidatif strestir (OS). OS’ye bagh reaktif oksijen tiirleri, biiyiik molekiillerde (lipid, protein vb.)
ve DNA’da hasarlanmaya yol acar. 8-OHdG (8-hidroksi-2’-deoksiguanosin) oksidatif DNA hasarini
(ODH) gosteren oldukca dnemli bir molekiildiir. Bugiin, yeni tan1 almis tedavisiz hipertansif hastalarda
OS’ye bagli ODH bulunup bulunmadig1 ve antihipertansiflerin bu tabloya etkileri ile ilgili ¢alisma
say1st oldukga azdir.

Caligmanin amaclar1, yeni tam1 almig, tedavi edilmemis ve OS acisindan ek riski bulunmayan
birincil hipertansiflerde; 1) ODH bulunup bulunmadigim belirlemek ve kan basinci normal olanlarla
karsilagtirmak, 2) 8-OHdG diizeyi ile iliskili faktorleri belirlemek 3) olmesartanin 8-OHdG diizeyi
lizerindeki akut etkisini aragtirmakti.

GEREC ve YONTEMLER: Calismaya; yeni tani almus, tedavi edilmemis, OS acisindan kan
basinci yiiksekligi disinda OS risk faktorii bulundurmayan hafif-orta hipertansif 49 hasta ile, yas ve
cinsiyet uyumu saglanmis, KB normal olan, OS agisindan risk faktorii bulunmayan 20 saglikli birey
alindi. Calisma baslangicinda; biyokimyasal calismalar, glomeriiler filtrasyon hizi, idrar testleri,
ekokardiyografi ve serum 8-OHdG diizeyleri 6l¢timii yapildi. Hastalara 4 haftalik 20 mg olmesartan
tekli tedavisi verildi. Tedavi sonrasi dl¢timler yinelendi.

BULGULAR: Hastalarda ortalama serum 8-OHdG diizeyi (6,1+1,0 ng/ml) kontrol grubundan (3,8+0,7
ng/ml) anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Olmesartan tedavisi sonrast 8-OHdG diizeyi anlamli
olarak diistii (4,6+0,9 ng/ml) (p<0,01), ancak kontrol grubundan yine de yiiksek diizeyde idi (p<0,01).
Hastalarda 8-OHdG diizeyi ile ilintili bir faktor saptanmadi.

SONUC: Tedavi almayan yeni tan1 konmus ve hicbir ek OS risk faktorii bulunmayan birincil
hipertansifierde ODH vardir. Olmesartan bu sorun tizerinde kan basincina olan etkisinden bagimsiz
olarak olumlu etki gostermistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Olmesartan, Oksidatif stres, Birincil hipertansiyon, 8-OHdG

ABSTRACT

OBJECTIVES: Oxidative stress (OS) is the most important common pathway in the pathogenesis of
endothelial and vascular damage related with the cardiovascular risk factors. Reactive oxygen species
damage the macromolecules and DNA. 8-OHdG (8-hydroxy-2’-deoxyguanosine) is the reliable marker
for oxidative DNA damage (ODD). To date, little is known about the presence of OS or ODD in patients
with newly diagnosed and untreated primary hypertension (PHT), and the effects of antihypertensives
on the ODD.

The aims of the study was 1) to determine the oxidative DNA damage and to compare with normotensive
healthy persons, 2) to determine the factors related with 8-OHdG level, and 3) to investigate the acute
effect of olmesartan on 8-OHdG levels, in patients with newly diagnosed untreated PHT.

MATERIAL and METHODS: We enrolled 49 newly diagnosed, never treated, mild to moderate
hypertensive patients with no additional cardiovascular or OS risk factors, and age and sex-matched 20
normotensive healthy persons. At the beginning of the study; biochemical tests, glomerular filtration
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rate measurement, and urinalysis were performed. Echocardiography was performed. 8-OHdG levels were obtained in all subjects. Olmesartan at
a dose of 20 or 40 mg/day was administered for 4 weeks. All measurements were repeated after the treatment period.

RESULTS: Baseline mean levels of 8-OHdG (6.1+1.0 ng/ml) in patients were significantly higher than the control group (3.8+0.7 ng/ml) (p<0.001).
Treatment with olmesartan significantly reduced the 8-OHdG levels independent of the blood pressure lowering effect. Mean levels of 8-OHdG
after treatment were higher than the controls (4.6+0.9 ng/ml) (p<0.01). There was no correlation between 8-OHdG levels and demographic and
laboratory values.

CONCLUSION: ODD is higher in patients with newly diagnosed untreated PHT than normotensive persons, and olmesartan seems to be improve

ODD.

KEY WORDS: Olmesartan, Oxidative stress, Primary hypertension, 8-OHdG

GIRIiS

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin damarsal hasarlanmada
kullandiklar1 en 6nemli ortak yolak oksidatif strestir (OS). OS’ye
bagli reaktif oksijen tiirleri, biiyiik molekiillerde (lipid, protein
vb.) ve DNA’da hasarlanmaya yol acar. Deneysel hipertansiyon
(HT) modellerinin ¢ogunda deneklerde reaktif oksijen tiirlerinin
artig1 gosterilmistir. Ote yandan, insanlarda HT’nin erken
evrelerinde OS’nin konumunu yansitan pek az calisma vardir
ve sonuglar1 net bir yoruma olanak vermemektedir. Genellikle
birincil hipertansif hastalarin ¢cogunda (iilkemizde %83)
kan basmci yiiksekligi yaninda OS i¢in ek bir risk faktorii
bulunmaktadir (1). Bu da calismalarda, kan basinci yiiksekligi
ile OS iligkisinin ortaya konmasini giiclestirmektedir. Bazi
yazarlara gore, yeni tani almis ve tedavi edilmemis hafif-orta
evre hipertansifierde OS artmaktayken (2), bazilarina gore ise bu
hastalarda OS yoktur (3).

Antihipertansif ilaclar kan basinci diisiiriicii etkileri yaninda
organizma icin yararli oldugu diisiiniilen bagka etkiler de
gosterebilmektedir (Urikozurik etki, antidiyabetik etki, atriyal
antiaritmik etkinlik, antiaterojenik etki vb.). Antihipertansif
ilaclarin insanlardaki birincil HT de OS {izerindeki etkisi in
vivo olarak yeterince aragtirilmamigtir. Bazi antihipertansifler
(doksazosin, metoprolol) in vitro ortamda OS’yi azaltirken
hipertansif insanlarda bdyle bir olumlu etki sergileyemedigi
saptanmustir (4). In vitro ve in vivo c¢alismalarda, renin
anjiyotensin sistemi (RAS) blokaji yapan antihipertansifierin
diger antihipertansif siniflardan daha belirgin bir bi¢imde OS
belirteclerini etkiledigi saptanmusgtir (5).

Oksidatif DNA hasar1 (ODH), cesitli patofizyolojik
sireclerde (yaslanma ve kanser gelisimi gibi) ©nemli rol
oynayan bir siirectir. 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (§8-OHdG),
in vivo ODH degerlendirmesinde en cok tercih edilen belirteg
olma ozelligi tagimaktadir (6) .

Bu caligmanin amaci, yeni tan1 almig, tedavi edilmemis ve
OS agisindan ek riski bulunmayan birincil hipertansiflerde;
1) ODH bulunup bulunmadigimi belirlemek ve kan basinct
normal olanlar ile karsilastirmak, 2) 8-OHdG diizeyi ile
iligkili faktorlerin belirlemek 3) olmesartanin 8-OHdG diizeyi
tizerindeki akut etkisini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Oncelikle calisma protokolii icin Etik Kurul onay1 alindi.
Calismaya; yeni tant almis, tedavi edilmemis birincil hipertansif
49 hasta alindi1. Hastalar, Hastanemiz Nefroloji ve Kardiyoloji
polikliniklerine bagvuran hastalardan, Avrupa Kardiyoloji
Toplulugu ve Avrupa Hipertansiyon Toplulugu 2007 kilavuzuna
(7) gore tanist konmus kisilerden secildi. Hastalarin, kan basinci
yiiksekligi diginda ek OS risk faktorii bulundurmamasi en 6nemli
ozellikleri oldu. Sigara icen, tan1 almis kardiyovaskiiler hastalig1
olan, ikincil HT’si olan, akut veya kronik aktif inflamatuvar
sorunu bulunan, metabolik hastalig1 olan (diyabetes mellitus,
hiperiirisemi, hiperlipidemi, obesite gibi), neoplastik hastalig1
olan, kronik akciger, karaciger veya bobrek hastalifi olan,
mikroalbuminiirik hastalar, steroid olmayan anti inflamatuvar
ilac alanlar, antioksidan alanlar, anemisi olanlar ¢aligma dis1
birakildi.

Kontrol grubuna; yas ve cinsiyet uyumu saglanmus,
KB normal olan, OS acisindan risk faktorii bulunmayan 20
saglikli birey alindi. Kontrol grubu, saglik durumu iyi bilinen
Hastanemiz personelinden segildi.

Hasta ve kontrol grubu bilgilendirilerek ve onaylar1 alinarak
calismaya alindilar. Calisma Helsinki Deklarasyonu’na uygun
olarak gerceklestirildi.

Hastalarin ¢alisma basinda gerekli veriler elde edildikten
ve laboratuvar testleri yapildiktan sonar olmesartan 20 mg ile
tedavileri baslandi. Gerektiginde doz 40 mg’a ¢ikildi.

Kan Basma Olciimii

Kan basinct Olctimleri; kliniklerimizde, standardize ve
diizenli Olciimlenen civali basing Olger (Riester diplomat
presameter, Jungingen, Almanya) ile, evde ise evde dl¢tim icin
denkligi kabul edilmis dijital koldan 6l¢iim yapan cihazlarla
(Omron M6 comfort, Japonya) yapild1 (7). Hastalarin 3 giin
boyunca klinik ve ev olctim profilleri cikarildi. Avrupa HT
kilavuzuna gore evre-1 ve evre-2 hipertansifler ¢caligmaya alindi.
Tedavi sonrasi hastalarin evde giinde 6 kez 6l¢iim yapmalari ve
kaydetmeleri istendi. Ortalama bazal sistolik kan basinci (SKB)
ve diyastolik kan basinc1 (DKB) degerleri, nabiz basinci (NB)
degerleri ile, tedavinin 4. haftasinda elde edilen ortalama SKB,
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DKB ve NB’leri hesaplandi. Ayrica, ortalama ASKB ([SKB]
vara-LSKBI i o) » Ortalama ADKB ([DKB], —[DKB]
degerleri hesaplandi.

bazal tedavi sonu)

Antropometrik ve Laboratuvar Ol¢iimleri

Tiim hasta ve kontrol grubunda; viicut kitle indeksi (VKI) ve
bel ¢evresi Ol¢timleri yapildi. Sekiz saatlik gece agligini izleyen
aclik kan sekeri ve lipid profili (total kolesterol, trigliserid, LDL,
HDL), serum {irik asid, kreatinin, karaciger enzimleri, C-reaktif
protein (CRP) ol¢iimleri, spot idrar tetkiki, 24 saatlik idrarda
mikroalbuminuri incelemesi yapildi ve glomeriiler filtrasyon
hizi1 (MDRD formiilii ile) hesaplandi.

Goriintiilleme Testleri

Tim hastalara, elektrokardiyografi (Hewlett-Packard, MA,
AB.D.), ekokardiyografi (Philips HDI1XE, Hollanda) ve
bobrek Doppler ultrasonografi (USG) (Siemens Sonoline Versa
Plus, Almanya) yapildi.

8-OHdG Olciimii

Tiim bireylerde 8-OHdG diizeyi 8-OHdG-EIA kit
(BIOXYTECH 8-OHdG-EIA Kit Quantitative Assay for
8-Hydroxy-2’-deoyguanosine, Oxis Health Products, OR,
A.B.D.) kullanilarak yarigmali ELISA yontemi ile 6l¢iilmiigtiir.

Tablo I: Hasta ve kontrol grubunda temel veriler.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel ~analizler SPSS 11,5 istatistiksel paket
programinda yapilmigtir. Calismaya baglamadan 6nce yapilan
gli¢ analizi sonucunda gercek riskli ve gercek risksiz hastalar
0,05 Tip I hata ve 0,20 Tip II hata (0,80 gii¢) ile ayirabilmek i¢in
en az 40 hastaya gereksinim duyuldugu belirlendi. Dagilimlar
gozden gegirilerek, degerler ortalama+ SD olarak gosterilmistir.

Taniticr istatistik olarak ortalama, standart sapma ve frekans
degerleri bulundu. Gruplar arasi farklilik bagimsiz t-testi veya
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Siirekli dl¢timler arasi
iligkiler Pearson korelasyon testi veya Spearman rank korelasyon
testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasi iligkiler ise
ki-kare testi ile degerlendirildi. 8-OHdG ve A8-OHdG diizeyleri
ile degiskenler arasi iligkiler ¢coklu dogrusal regresyon analizi
ile de degerlendirildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Tiim hastalarda tedaviye 20 mg/giin olmesartan ile baslandi.
10 giin sonra yapilan klinik muayenede kan basmcindaki
yiikseklik devam eden 14 hastada doz 40 mg’a ¢ikildi. Dort
haftalik tedavi sonunda 37 hasta KB normal olan (%75.5), 12
hasta (%24.5) ise kontrolsiiz kan basincina sahip idi. Ilag tim
hastalarda iyi tolere edildi ve kesilmesi gerekmedi. Demografik
veriler Tablo I’de karsilagtirmali olarak gosterilmistir.

Gosterge Hasta Kontrol |
Yas (y1l) 44 8+ 10,7 39,8114 AD
Cinsiyet (Kadin/Eerkek) (n) 30/19 13/7 AD
VKI (kg/m?) 274+42 26,2+2.,6 AD
SKB (mean) (mmHg) 152,4+8.,5 110,782 <0,001
DKB (mean) (mmHg) 96,3+3,7 68,7+£7,3 <0,001
NB (mean) (mmHg) 59,2+6,3 352+4 4 <0,001
Hemoglobin (gr/dl) 14,4405 13,9+0,5 AD
Glomeriiler filtrasyon hizi (ml/min) 101,4+6,1 106,5+10 4 AD
Mikroalbuminuri (mg/gtin) 12,2447 9,6+3,5 AD
CRP (mg/dl) 0,31+0,06 0,25+0,10 AD
Aclik kan sekeri (mg/dl) 84,1+7,1 87,8492 AD
Urik asid (mg/dl) 52+1,1 52+1,0 AD
LDL (mg/dl) 114,3£32 3 109 44272 AD
HDL (mg/dl) 43.,5+8,6 46,1x11,2 AD
SVKI (gr/m?) 86,9+8.,0 83,4498 AD
8-OHdG (ng/ml), 6,1£1,0 3,8+0,7 <0,001

VKi:_ Viicut kitle indeksi, DKB: Diyastolik kan basinci, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein,
SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi, AD: Anlamli degil, NB: Nabiz basinci, SKB: Sistolik kan basinci, 8-OHdG: 8-Hidroksi-2’-

deoksiguanosin.
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Tablo II: Hastalarda olmesartan 6ncesi ve sonrasi kan basinci ve 8-OHdG diizeylerindeki degisiklikler.

Gosterge Bazal Tedavi sonu P

SKB (mmHg) 152,4+8.5 137,8+8.5 <0,01
DKB (mmHg) 96,3+3,7 82,0+6,0 <0,01
NB (mmHg) 59,2463 55,8493 <0,01
8-OHdG (ng/ml) 6,110 4,609 <0,01

DKB: Diyastolik kan basinci, NB: Nabiz basinci, SKB: Sistolik kan basinci, 8-OHdG: 8-Hidroksi-2’-deoksiguanosin.

Bazal serum 8-OHdG diizeyleri hastalarda kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek idi. Olmesartan tedavisi; SKB, DKB, NB
ve serum 8-OHAG diizeyini anlamli derecede diisiirdii (Tablo
II). Bununla birlikte, serum 8-OHdG diizeyleri tedavi sonrasinda
anlamli diismesine kargin KB normal olanlarda anlamli olarak
yiiksek kald1 (Tablo I). Olmesartan dozu ile 8-OHdG diizeyleri
arasinda bir iligki saptanmadi.

Hasta grubunda; SKB, DKB, NB, LDL degerleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek idi (Tablo-I). Diger gostergelerde
farklilik yoktu.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi kan basinci degerleri ile 8-OHdG
diizeyleri arasinda anlamli bir birliktelik yoktu. Ayrica, ASKB
(SKBI,,,[SKBI,,, ). ADKB (IDKB],-[DKBI,, ).
ve A8-OHdG ([8-OHdG],  -[8-OHdG] . ... ile 8-OHdG
diizeyleri arasinda da bir iligki yoktu. Hasta grubunda tedavi
oncesi ve sonrast mikroalbuminiiri degerleri arasinda fark yoktu.
Serum 8-OHdG diizeyleri ile; cinsiyet, hemoglobin, glomeriiler
filtrasyon hiz1, CRP, iirik asid, LDL, HDL, aclik kan sekeri,
SVKI, VKI arasinda anlamli korelasyon yoktu. Coklu dogrusal
regresyon analizinde de anlamli bir baginti saptanmadi.

TARTISMA

bazal

Bu calismanin en onemli bulgulari; yalnizca kan basinct
yiiksekligi bulunan ve heniliz tedavi almamis hipertansif
hastalarda OS’nin bir yansimas: olarak ODD belirteci olan
8-OHdG diizeyinin yiiksek bulunmasi ve dort haftalik olmesartan
tedavisinin kan basinci etkisinden bagimsiz olarak bu molekiil
diizeyini anlamli diizeyde diistirmesidir (%24.5).

Yeni tani1 konmus ve tedavi edilmemis hipertansif hastalarda
OS ve ODD ile ilgili olduk¢a az sayida calisma bulunmakta-
dir. Ote yandan antihipertansif tedavinin bu siireci ne yonde
etkiledigi de ne yazik ki iyi bilinmemektedir (8). Cracowski ve
ark. tedavi almamug hafif-orta diizeyli hipertansif kisilerde lipid
peroksidasyon gostergelerinin artmadigini, dolayisi ile OS’nin,
HT’nin en azindan erken dénemlerinde patogenezden sorumlu
tutulamayacagini ileri stirmiistiir (2). Diger yandan, Redon ve
ark. hipertansif hasta kaninda ve mononiikleer hiicrelerinde, kan
basincinin diizeyinden bagimsiz olarak, OS’nin arttig1 ve anti-

oksidan direncin diistiigiine iligkin bulgular elde etmislerdir (3).
OS ve HT iligkisini degerlendirmeye c¢aligsan diger ¢aligmalarin
hemen tamaminda ise ¢alismaya alinan hipertansif hastalarda
OS’yi etkileyebilecek en az bir OS risk faktorii bulundugu goriil-
mektedir. Dolayist ile kan basinct ve OS iliskisini belirlemek icin
daha iyi se¢ilmig hasta topluluklarina gereksinim oldugu agiktir.
Calismamizda iki ayr1 klinikte son derece titiz bir degerlendirme
ile kan basinci yiiksekligi diginda bilinen hic¢bir OS risk fakto-
rlinli yapisinda barindirmayan hastalarin ¢aligmaya alinmasinin
bu iligkiyi degerlendirme agisindan 6nemli oldugunu diisiin-
mekteyiz. Bu kigilerde kan basinct normal olanlarla karsilastiril-
diginda OS gostergesi olabilecek 8-OHdG diizeyinin yiikseldigi
gosterilmistir. Calismamiz bu yoniiyle yiiksek kan basincinin
OS ile iligkili oldugunu gostermistir.

AT1 reseptor blokerleri (ARB), kan basincr diisiirticii
etkileri yaninda antiaterojenik, diyabet gelisimini azaltici,
antiagregan, atriyal fibrilasyonu engelleyici etkileri ile dikkat
ceken molekiillerdir. Bu etkilerin tamami RAS blokajindan
kaynaklanan pleiotropik etkilerdir. Bunun yaninda ARB’lerin
OS’yi diizeltici etkinligi de dikkat cekicidir. ARB’ler
anjiyotensin II bagimli oksidazi inhibe ederek endotel ve damar
diiz kas hiicrelerinde hiicre ici siiperoksid anyonlarinin yapimini
azaltir (9). Doran ve ark. bu etkilerin ARB’lerin kan basinci
diisiiriicti  etkilerinden bagimsiz oldugunu saptamigtir (10).
Kandesartan, valsartan, irbesartan, telmisartan ve losartanin
farkli diizeylerde antioksidan etkinligi oldugu deneysel
modellerde gdzlemlenmistir (11).

Olmesartan ARB ailesinin en yeni liyelerindendir. Birincil
HT’li hastalarda, onerilen dozlarda diger ARB’lerden daha
etkindir (12). Deneysel modellerde olmesartanin kan basinci
dugiiriicti etkileri diginda 6nemli pleiotropik etkileri oldugu
gozlenmistir. Totale yakin nefrektomize ratlarda ilerleyici
glomertiler hasart azaltir (13), hipoksi iligkili sol ventrikiiler
yeniden yapilanma {izerine olumlu etki gosterir (14), ileri evre
hipertansif diyastolik kalp yetersizliginde iyilesme saglar (15),
akut viral miyokarditte miyokardiyal hasarlanmayr azaltir
(16) ve son olarak aort ve bobrekte yiiksek diizeyde proteinli
beslenmeyle iligkili ortaya ¢cikan OS’yi diizelttigi belirlenmigtir
7).
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Olmesartanin  birincil hipertansif insanlarda, arterlerde
olumlu bir gelisme olarak, duvar/limen oraninda diigme
sagladigt VIOS calismasinda gosterilmistir (18). Bu etkinin
hangi mekanizma ile gergeklestigi net olarak bilinmemektedir.
Ancak atardamar duvar hasarlanmasinda (aterosklerotik veya
anevrizmatik) OS’nin roli iyi bilinmektedir (5). Yapilan bir
calismada ARB’lerin diger biitiin antihipertansiflerden daha
belirgin olarak damar duvarinda OS’yi azalttig1 gosterilmistir
(5). Diger yandan olmesartanin insanlarda antioksidan
etkinliginin olup olmadigi, varsa bu olumlu degisikliklerde ne
olciide yer aldig1 bilinmemektedir. Ik kez calismamizda, hic
tedavi almamuis, izole kan basmci yiiksekligi diginda sorunu
olmayan hastalarda, olmesartanin OS’ye bagh olarak gelisen
ODD belirtecini anlamli olarak azalttig1 gosterilmigtir. Bu
etkinin kan basincindan bagimsiz oldugu belirlenmistir. Ancak
bu etki normal kan basmci olan insanlardakinin diizeyine
ulagsamamistir. Olmesartanin ODD’yi baskilama o6zelliginin,
deneysel modellerde ve insanda sergiledigi kan basmci disi
pleiotropik etkilerde rolii olabilecegini diistindiirmiistiir.

SONUC

Sonug olarak, izole kan basinci yiiksekligi diginda OS’ye
neden olabilecek higbir risk faktorii bulunmayan, heniiz tedavi
almamig birincil hipertansif hastalarda ODD’nin arttigi ve
olmesartanin kan basinci diisiiriicii etkisinden bagimsiz olarak
bu sorunu azalttig1 hasarlanma belirtecini azalttig1 saptanmustir.
Bu bulgu; HT, RAS ve OS arasindaki bagintry1 destekler
goriinmektedir. Olmesartanin bu akut etkisinin klinik anlami,
ancak daha genis hasta gruplarinda yapilacak uzun donem
calismalar ile ortaya konabilecektir.
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