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GIRIS VE AMAC

Kan basincr yliksekligi (hipertansiyon), insanlarin ¢ogunun yasamlarinin bir siirecinde
kars1 karsiya kaldiklari 6nemli bir saglik sorunudur. Giiniimiizde hipertansiyon, diinyanin tim
cografi bolgelerini etkileyen ve oncelikle eriskin populasyonu ilgilendiren bir epidemi halini
almistir. Epidemiyolojik veriler, 30 lu yaslarda % 20 - 25 olan hipertansiyon prevalansinin
yasla birlikte belirgin artis gostererek 60 yas ve lizerinde % 50’ lere ¢iktigin1 gostermistir (1).

Diinya niifusunun 3.5 milyarinin eriskin niifiisu (20 yas {istli) temsil ettigi ve ortalama
hipertansiyon prevalansinin %20 oldugu kabul edilirse, tiim diinyada yaklasik 700 milyon
insanin hipertansif oldugunu séylemek miimkiindiir. Ulkemizde ise yaklasik 15 - 18 milyon
insanin hipertansif oldugu tahmin edilmektedir. Hipertansiyonun bu denli yiiksek prevalansi
yaninda dikkat ¢eken bir diger sorun, hipertansif bireylerin yalniz yarisinin hipertansif
olduklarmin farkinda olmalar1 ve farkinda olanlarin da yalniz yarisinin tedavi aldiklar

gercegidir (1).

Hipertansiyon ¢ok biiylik oranda (%95' in iizerinde) genetik faktorlerin de iginde
oldugu insan yapisina ve yasadigi cevre kosullarina ait birden fazla faktoriin bir arada
bulunmasiyla olusur. Kiigiikk bir kismindan ise (%3 - 5) bobrek, damar veya hormon
hastaliklar1 sorumludur (2, 3).

Erigkin yastaki hipertansiyonlularin %90’ inda neden tam olarak anlasilamaz. Bu tip
hipertansiyona tipta esansiyel veya primer hipertansiyon denir. Halk arasinda “asabi tansiyon”
da denilmektedir. Genellikle hayat boyu devam eden bir durumdur. Hipertansiyon
olusmasinda bagka bir hastalik veya neden s6z konusu ise buna sekonder hipertansiyon denir
(2,4).

Bu ¢aligmanin amaci; Trakya bolgesinde yasayan ve Tip Fakiiltesi Nefroloji A.D’ na

basvuran hipertansiyonlu hastalarda genetik faktorlerin hipertansiyonla olan iligkisini



arastirmak ve hipertansiyona olan katkisini belirlemektir. Bu dogrultuda hiicreler arasi
iletisimde 6nemli bir yere sahip olan ve bir¢cok agonistin iglevsel yanitina aracilik eden G
proteinlerinin (GTP baglayan proteinler) B3 altiinitesini kodlayan gende meydana gelen
C825T polimorfizmini (GNB3 C825T) arastirmak ve bu polimorfizmin hipertansiyonla olan
iligkisini kontrol gurubu ile hasta gurubunu karsilastirarak saptamaktir.

Hipertansiyonlu hastalardaki GNB3 C825T polimorfizminin hastaligin ortaya

c¢ikisindaki roliinii belirlemek i¢in planladigimiz ¢alismanin ;

1. G proteini B3 altiinitesini kodlayan gen bdlgesinde meydana gelen C825T
polimorfizminin hipertansiyon olusumuna etkisinin bulunup bulunmadigini
belirlemek,

2. Hipertansiyonun etiyolojisi  bakimindan yapilacak aragtirmalara  katki

saglayabilmek, yoniinden yararli olacagini diistinmekteyiz.



GENEL BILGILER

Hipertansiyon (yiiksek tansiyon)

Yiiksek kan basinc, siirekli yiliksek arteriyel kan basinci ile kendini gosteren sistemik
bir hastalik olup, ciddi komplikasyonlara yol agmasi ve toplumda sik goriilmesi nedeniyle
onemli bir saglik problemidir (5). Tansiyon damarlardaki kan basincit anlamima gelir ve
genelde kan basincinmi 6lgerken iki parametreden soz edilir. Birincisi sistolik kan basinci halk
arasinda biiyiik tansiyon ve ikicisi diastolik kan basinci halk arasinda kiiciik tansiyondur (3).

Biiyiik tansiyon 16 santimetre civa (cmHg) ve kiiciik tansiyon 9,5 cmHg iistiinde

bulundugu takdirde hipertansiyon olarak kabul edilir (6).

Nedenine Gore Hipertansiyon Iki Guruba Ayrihr:
Hipertansiyon, primer ( birincil, idyopatik, esansiyel ) ve sekonder ( ikincil ) olarak
ikiye ayrilir. Primer hipertansiyon, olgularin yaklagik %95’ini olusturmaktadir. Vakalarin

%35°1ik boliimii sekonder hipertansiyondur ve bunun biiyiik ¢ogunlugu bobrek kaynaklidir (7).

Esansiyel hipertansiyon (Primer - nedeni belli olmayan)

Birincil  hipertansiyonun nedeni  bilinmemektedir; ancak katkida bulunan
mekanizmalar ve etyoloji hakkinda cesitli goriisler mevcuttur. Arteriyel kan basincini
olusturan faktorler, kalp debisi ( kardiyak output ) ve sistemik damar direncidir. Yiiksek kan
basincindan sorumlu mekanizma ne olursa olsun, bu iki faktdrden biri ya da her ikisinde artis
olmalidir. Kalp debisini, atim hacmi ile kalp hizinin ¢arpimi belirlerken, sistemik damar
direncini, damar c¢api, damar duvarinin yapisi ve damar diiz kaslarinin toniisti gibi faktorler
belirler. Atim hacmini 6n yiik, art yiik ve kalbin kasilma giicii etkilerken, damar diiz
kaslarinin tonusunu noérojenik, humoral, miyojenik ve lokal damar faktorleri tayin eder (5).

Kan basinci Kalp debisi carpr dirence esit oldugundan patogenez mekanizmalarinin

vazokontriksiyona neden olarak total periferik damar direncinde artisa, kalp debisinde artisa



ya da her ikisine birden yol agmas1 gerekir (8).

Kalp Debisi = Atim hacmi x Atim sayisi

Kan Basinci = Kalp Debisi x Direnc¢

Bazi hipertansiyon vakalarinda Na-K pompasindaki bir kusur, inhibisyon ya da Na"

gecirgenliginin artmasina bagli olarak hiicre duvarinda anormal Na transportu tarif edilmistir.
Net sonug hiicre i¢ci Na miktarin artmasidir, bu ise hiicreyi sempatik uyariya daha duyarh

kilar (8).

Sekonder hipertansiyon ( ikincil hipertansiyon )

Sekonder hipertansiyon, bilinen bir etiyolojiden (nedenden) kaynaklanmaktadir.
Ornegin damar sertligi veya bobrek yetmezligi gibi (7). Neden olan hastalik tedavi edildiginde
hipertansiyon diizelebilir (5).

Hipertansiyon Olusumundaki Faktorler

Degistirilemez Faktorler

a) Kahtim: Ailesinde hipertansiyon hastasi bulunan kimselerde hipertansiyon gelisme
riski yiiksektir. Ancak bu hipertansiyonlularin yakinlarinda da mutlaka hipertansiyon
gelisecegi anlamina gelmez. Ancak bu kisiler yine risk altindadirlar (2,3,4).

b) Yas: Hipertansiyon genellikle 35 ile 50 yaslar arasinda ortaya ¢ikar. Ancak bu
hastalik daha genc yaslarda da gelisebilir (7).

¢) Cinsiyet: Hipertansiyon 50 yas altindaki erkeklerde, kadinlara gore daha sik
goriiliir. 50 yas tistiinde ise kadinlarda erkeklere gore sikligi artar (7).

d) Seker Hastahigi: Seker hastalarinda hipertansiyonun ortaya ¢ikma riski, seker
hastas1 olmayanlara gore daha fazladir. Seker hastalarinda hipertansiyonun kontrolii ¢ok daha

onemlidir (9).
Degistirilebilir Faktorler

a) Sismanhk: Fazla kilolar, kan basinci iizerinde olumsuz rol oynayarak
hipertansiyona zemin hazirlar. Bu ylizden fazla kilolarin verilmesi, kan basincinin normal
diizeye indirilmesine biiyiik 6l¢lide yardimci olur. Kabaca 1 kilo kaybetmek ile tansiyon 0.2
cmHg diiser. Ornek 100 kilo olan ve normal tansiyonu 18 cmHg civarinda olan bir hasta 20

kilo verir ise 20*0.2= 4 cmHg tansiyonu diiser ve 18-4 =14 cmHg olur (10).



b) Sigara: Sigara, hipertansiyonun damarlar iizerindeki zararh etkilerini hizlandirir.
¢) Tuz: Yiiksek kan basinci, tuzlu yiyeceklerle daha da yiikselir (11).

d) Stres: Asir1 sikintili bir yagsam bic¢imi, hipertansiyonun ortaya ¢ikmasi i¢in zemin

hazirlar (12).

e) Egzersiz: Diizenli yapilan egzersiz ve spor, kalp ve damar sistemindeki kaslar

gliclendirecegi i¢in hipertansiyonun kontrol altina alinmasini kolaylastirir (13).

f) Fazla alkol tiiketimi: Asir1 miktarda alinan alkol, damar saglig1 tizerinde olumsuz

etkilerde bulunur.

- Anjiotensinojen
- DM

- Na*-K* pompasi
- Haptoglobulin

Major /
MN kan grubu ppenler | Poligenler
Eritrosit ici Na*
Sempatik
aktivasyon

- Agir metaller (Pb)

- Bazi meslekler

- Yiksek stres

- Kiigiik aile yapisi

- Metropol yasantisi

- Hazir yemek
endiistrileri

- Obezite

- Irk

- Major gen
baglantilan

I| Aile éykisi

Tuz duyarlilig

Kallikrein
Diisiik doegum
agirhg

- Yiiksek NacCl
tiketimi

- Diistlik sosyo-
ekonomik diizey

- Sedanter yasam

- OKS kullanimi

- Glikoz intoleransi

- Alkol
- Kafein

Sekil 1. Hipertansiyon etiyopatogenezini olusturan égeler (11).

Hipertansiyon, tiim diinyada ciddi olarak insan ve toplum sagligini tehdit eden, kalp
krizi, felg ve bdobrek yetmezligi gibi 6liimciil sonuglara yol acan, tehlikeli ve yaygin bir
hastaliktir. Kan basinci ile kalp damar hastaliklar1 arasinda yakin iligki vardir. Kan basinci ne
kadar yiiksekse kalp krizi, kalp yetmezligi, felg, goz ve bobrek hastaliklar1 gelisme riski de o
kadar yiiksektir (9).

Hipertansiyonun olusturdugu sikayetler silik, olduk¢a az veya hi¢ yoktur. Bu ylizden
"sessiz katil" olarak adlandirilir. Hipertansiyonu olanlarin yalnizca yarist hastaliklarinin
farkindadir, farkinda olanlarin ancak yarisi ilag kullanmakta, ila¢ kullananlarin ise ancak
yarisinin tansiyonu kontrol altindadir. Tiirkiye'de her 3 kisiden biri hipertansiyon hastasidir.
Hipertansiyonun yol agtigi bircok 6liim, erken tami ve tedavi ile &nlenebilir. Onemli olan
hastaligin ¢ok 6nemli oldugunu kabul etmek ve yapilmasi gerekenleri yapmaktir (14).

Tansiyon, kanin damarlar i¢indeki sahip oldugu basingtir. Bu basincin bir iist sinir
(biiyiik veya sistolik tansiyon), bir de alt siir1 (kiiciik veya diyastolik tansiyon) vardir.
Hipertansiyon ise bu basincin insan sagligini tehdit edecek boyutlara ¢ikmasidir (6). Normal

tansiyon; normalde kii¢iik tansiyon 80 milimetre civanin (80mmHg) veya 8 cmHg, biiyiik



tansiyon ise 120 mmHg (veya 12cmHg) civarindadir. Biiylik tansiyonu 140 mm civanin,
kiiciik tansiyonu ise 90 mm civanin lizerinde olan kisiler, hipertansiyonlu olarak nitelendirilir.
Biiyiik tansiyonu 120-139 mm civa arasinda, kiigiik tansiyonu ise 80-89 mm civa arasinda
olan kisiler ise hipertansiyon adaylaridir (3,4).

Hipertansiyon Olusumundan Sorumlu Genetik Faktorler

Renin — Anjiotensin — Aldosteron Sistemi

ACE Gen Polimorfizmi

Anjiotensinojen M235T Polimorfizmi

AT1 Reseptor Geninde A1166C Polimorfizmi
Aldosteron Sentetaz -344T Polimorfizmi

MK Reseptor F826Y Polimorfizmi

Jukstaglomeriiler aparat hiicrelerinin graniillerinde olusan bir proteolitik enzim olan
renin, anjiyotensinojen adli proteinin bir dekapeptid olan anjiyotensin I’ e doniigsmesini
katalizler. Bu inaktif iirlin 6ncelikle akcigerlerde, ancak ayn1 zamanda bdbrek ve beyinde de
bir doniistiirlicii enzim tarafindan aldesteron salinimini da uyaran giiclii bir vazokonstriktor
olan anjiyotensin II” ye pargalanir (8).

Renin salgisi1 birbirini diglamayan en az dort mekanizma tarafindan kontrol altinda
tutulur: Afferent arteriyol duvarindaki basing degisikliklerine bir renal vaskiiler reseptdr yanit
verir; makula densadaki bir reseptor distal tiibiiliiste NaCl konsantrasyonu ya da taginma
hizindaki degisiklikleri saptar; dolasimdaki anjiyotensinin renin salgilanmasi tizerinde negatif
geri tepki etkisi vardir ve sempatik sinir sistemi f reseptorleri yoluyla bobrek siniri ile renin

salgilanmasini uyarir (8).

e ey 1.9 & - .

Sekil 2. Renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi.



Epitelyal Sodyum Kanallari
T594M Polimorfizmi
11B-HSD Eksikligi

WNK1-4 Mutasyonu

GNPB3 C825T Polimorfizmi
Alfa-Adducin

Gly460Trp Polimorfizmi

Kallikrein - Kinin Sistemi

KLK1 Gen Defekti

Arg53 Mutasyonu
Rs1799722
Adrenerjik Reseptorler

ADRB2 Mutasyonu

Dopamin Reseptorleri

GRK4 Polimorfizmi

Diger
MTHFR C677T Polimorfizmi

Connexin 40 -44AA/+71GG

Normal ve Yiiksek Kan Basin¢lari:

Sistolik ve diyastolik kan basinglarinin bilinmesi, nabiz sayisi ile birlikte, kalp ve kan
dolagim sistemi hakkinda 6nemli baz1 bilgiler saglar. Biiyiik ve kiigiik tansiyon degerleri tek
tek veya birlikte normalden yliksekse, kalp daha fazla yiik altinda calistyor demektir.
Tansiyon degeri sabit bir rakam degildir. Normalin alt ve {ist sinirlar1 vardir. Bu sinirlar da
kisinin yasina, cinsiyetine, irkina ve bagka faktorlere gore degismektedir (7,14). Kan basinci,
giinliik hayatimizda sabit olmayip, dakikalik, saatlik veya giinliik degismeler gosterir, 6rnegin
hizli ytirtime, yiik tagima, heyecanlanma gibi durumlarda biraz yiikselir, istirahat halinde veya
uyurken biraz diiser. Bu oynamalar normaldir (hipertansiyonlu kisilerde de ytiksek degerlerde
bu oynamalar genellikle vardir). Giinliik hayatta sistolik Kan basincinin 90-140 mmHg
arasinda degisiklik gostermesi, diyastolik basing normal sinirlarda kalirsa normal bir
durumdur (2,4,7). Eriskin yasta ideal kan basinci degeri yapilan aragtirmalarda belirlenmistir.
Bu deger 120/80 mmHg’dir. Normalin st sinir1 ise sistolik 130mmHg, diyastolik 85
mmHg’dir. Yiiksek normal degerler ise sistolik 130-139mmHg veya diyastolik 85-89
mmHg’dir. Erigkinlerde giiniimiizde kabul edilen kan basinci siniflandirmasi Tablo 1°de

gosterilmistir (4).



Tablo 1: Kan basinci siniflandirilmasi

Normal Kan Basinci Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Optimal <120 ve <80

Normal <130 ve <85

Yiiksek-normal 130-139  veya 85-89

Yiiksek Kan Basinci

Evre I ( Hafif) 140-159  veya 90-99

Evre II ( Orta) 160-179  veya 100-109

Evre III ( Siddetli ) >180 veya >110
Yalniz sistolik hipertansiyon |>140 <90

Hipertansiyonun Hedef Organlar::

a) Kalp: Yiiksek basinca karsi kan1 pompalayan kalbin sol karincik kasinda zaman
icinde kalinlasma ve karincikta biiylime meydana gelir. Bu biiylime fazlalaginca kalp kasinda
yorgunluk, zayiflik gelisir ve sol kalp yetersizligi diye bilinen tablo ortaya ¢ikar (6).

b) Kalbin Atardamarlar1 (Koroner Arterler): Kalp kasini besleyen koroner
arterlerde damar sertligine bagli daralma ve tikanmalar (kalp enfarktiisii) hipertansiyonlu
hastalarda daha sik goriiliir. Bir yaslanma olayr olan damar sertligi (arterioskleroz) cok
nedenli karmasik bir siirectir ama hipertansiyon en 6nemli risk faktdrlerinden biridir (6,13).

¢) Aort yirtilmasi: Seyrek goriilen ama tedavisi acilen yapilmazsa Oliimle
sonuclanabilen, olugsmasinda hipertansiyonun rol oynadigi bir hastaliktir (14).

d) Beyin atardamarlari: Hipertansiyon tedavi edilmedigi takdirde beyin arterlerinde
tikanma, kanama ve beyinde kanlanma azlig1 ataklarina neden olabilmektedir. Bdylece olugan
felgler (inme) hastanin hem sakat ve yatalak kalmasi, hem de erken 6liim nedenidir (15).

e) Beyin 6demi: Tedavi gormeyen ve tansiyonu hizla yiikselen hastalarda goriilebilen
az rastlanan bir tablodur. Acil ama dikkatli tedaviyle diizelir (16) .

f) Bacak atardamarlari: Bu damarlardaki tikanma ve daralmalar, hipertansiyonlu ve
Ozellikle fazla sigara igen hastalarda sik goriliir. Yiirlirken baldir veya bacak agrist olusur,
durunca hemen geger. Tedavi edilmezse ayakta kangren olusabilir (17) .

g) Bobrek: Tedavi gormeyen esansiyel hipertansiyonlu hastalarda, bobrek
damarlarinda tahribat olmakta ve bobreklerde ¢alisma bozuklugu zaman iginde yerlesmekte
ve ilerlemektedir. Bdylece hipertansiyonlu hastalarin bir kisminda “iiremi” hastaligi
gelisebilir (18).

h) Goz: Hipertansiyon goziin i¢ tabakasindaki ince damarlari etkileyerek kanamalara
ve bazen korliige kadar giden gorme bozukluklarina yol agabilir (6).

Hipertansif hastalarda genetik etmenler temelde iki gurup olarak incelenmektedir.

Bunlar monogenik ya da poligenik formlardir. Monogenik formlar daha ender izlenirken



temelde sorun kan basincimi diizenleyen sistemlerin genlerindeki nokta mutasyonla olusan
genotip degisiklikleridir. Cok daha sik oldugu diisliniilen poligenik formda ise oldukca

heterojen bir¢ok sorun gurubu ayni hastada bulunabilir (11).

Poligenik Hipertansiyon

Poligenik Hipertansiyon ozellikleri siralanacak olursa; tuza duyarli hipertansiyon,
idrarda artmis kortizol, eritrosit membranindan iyon ge¢is bozukluklari, idrar kallikrein atilim
defektleri, barorefleks duyarliligi, sempatik sinir sistemi asir1 aktivasyonu, renin-anjiyotensin
sistemi bozukluklar1 gibi birgok degisik sorun izlenmektedir (6). Ozellikle tuza duyarl
hipertansiyon konusunda ciddi arastirmalar yiiriitiilmektedir (2). ilk olarak ABD'de yasayan
Afrika kokenli gogmenlerin kan basinglarimin Afrika'dakilere gore yiiksek saptanmasi ile
giindeme gelmis ve arkasindan aslinda tiim irklarda goriilebilen bir durum oldugu
anlasilmistir (19). Afrika'da yasayanlara karst ABD' deki Afrika kdkenli gogmenler daha fazla
kalori alip (insiilin duyarlilig1 ve glikoz intoleransi), tuz tiiketirler ve daha az fiziksel aktivite
gosterip belirgin Ol¢lide obezdirler. Cekici bir teoriye gore, bu Afrika kokenli gégmenlerin
atalari, Amerika'nin kolonilestirildigi kolelik devrinde, ani bir yapay seleksiyona,
ugramiglardir (17). Afrika'dan Amerika'ya aylarca siiren gemi yolculugu sirasinda binlercesi
6len bu insanlardan, bobreklerinde su ve tuz tutma yetenegi daha gelismis olanlarin yasamda
kalma sansi daha fazla olmustur. Ayrica genotipleri diisiik tuz ve kalori alimina uyum
saglayan Afrika kokenli gogmenlerin ¢evresel kosullarinin degismesi, fizyolojik sistemlerince
desteklenmemistir. Normalde yiiksek NaCl (>110 mmol/giin ya da 6 gr/giin) alimima
fizyolojik yanit renal kan akiminin hizlanmasi sonucunda glomeriil filtrasyon hizinin artigidir
(2,11). Tuza duyarl bireylerde ise tuz alimi ile renal kan akimi azalirken intraglomertiler
basing diiser. Bu bireylerde renal fonksiyon (basing-natriiirez) egrisi tuza direngli olanlardan
daha diisiiktiir (20). Sonugta tuza duyarh bireylerde idrara tuz gegisi ¢ok daha yavas olmakta
ve viicut tuzu tutmaya egilim gostermektedir. Tuza duyarli olan hastalarda digerlerine gore
daha ciddi kardiyovaskiiler ve renal prognoz izlenmektedir (21). Diisiik Dogum Agirhig: 11k
kez 20 yil kadar once diisik dogum agirliligina sahip ¢ocuklarin erigkin yaslarda
hipertansiyon gelistirmeye egilimli olduklar1 6ne siiriilmiistiir (22,23). Ayrica bu bireylerin
ileride diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi ve visseral obeziteye sahip olma riskinin normal
bireylere gore daha yliksek seyrettigi rapor edilmistir. Celigkili sonuglar alinsa da, yapilan
calismalarda her 1 kg eksik dogum tartisinin ileride 2,24 mmHg sistolik kan basincinda artisla
sonuglandigi gosterilmistir (2,9). Bu konu ile ilgili temel goriis, bu bireylerdeki nefron
sayisinin normalin altinda oldugu ve boébrek siizme alaninin azalmasiyla hipertansiyonun

olustugu yoniindedir (24).



Monogenik Hipertansiyon

Monogenik esansiyel hipertansiyon nedenleri ile ilgili olarak bulunan mutasyonlar
Tablo 2'de gosterilmistir. Onemli olanlar ise glukokortikoid yanith aldosteronizm, Addusin
gen defektleri, AME sendromu, Liddle hastaligi, GYS-1 mutasyonu olarak siralanabilir (25).
Tablo 2: Esansiyel hipertansiyon etiyolojisinde suclanan genetik bozukluklar (19).

Genetik mutasyon Mekanizma Kaynak

Glukokortikoid Resopterleri Artan Glukokortikoidler Watt ve ark., 1992
Anijiotensinojen Gen Polimorfizmi Artan Anjiotensinojen Jeunomaitre ve ark., 1992
SA Geni Bilinmiyor lwai ve ark.,1994
Lipoprotein Lipaz insiilin Rezistansi Wu ve Ark.,1996

Kalitsal Hiperaldosteronizm Artan Mineralokortikoid Etki Lifton ve ark 1992
Dogumsal Adrenal Sendrom Artan Mineralokortikoid Etki Mune ve ark.,1995

Liddle Sendromu Hipopotasemi Shimkets ve ark.,1994
Gitelman Sendromu Hipopotasemi Simon ve ark.,1996
Polikistik Bobrek Hastaligi Bobrek Kistleri Reeders ve ark., 1986

Hiicreler Arasindaki iletisim

Cok hiicreli organizmalarin hiicreleri arasindaki iletisim kimyasal haberciler
araciligiyla gerceklestirilmektedir. Bu haberciler farkli  dokularin metabolik etkinliklerini
diizenlemekte, organizmanin ¢evresel degisimlere uyum saglamasina yardimci olmakta ve
organizmay1 ireme siirecine hazirlamaktadirlar. Tiim kimyasal haberciler, habercinin varligini
saptayan ve reseptor adi verilen proteinler araciligiyla islev goriirler. Kimyasal habercilerin
0zgilin reseptorlere baglanmasiyla bir dizi kimyasal tepkime sonucu hiicre i¢i yanit olusur
(26). Hormonlar hedef hiicrelerini ¢esitli yollarla etkilerler. Az sayida hormon hiicre igine
0zel kanallar yoluyla girer. Bazilar1 da aktif olarak hiicre igine taginirlar. Son olarakta birgok
hormon hiicreye hi¢ girmeyip bunun yerine hiicre dis1 reseptorlere baglanir. Hiicre disi
baglanma bir hiicre i¢i etki yaratir. Bu etki, ya zarda bir iyon kanalinin agilmasiyla ya da
hiicre i¢inde bir enzimi ya da ikinci haberciyi aktive ederek olur (27).

Bir tip hormon, bir zar reseptoriine baglanip sitoplazmaya bu reseptdre bagli olarak
girer (Sekil 3). Bu tip hormon hiicre i¢ine girdikten sonra mesajint dogrudan ya da dolayh

olarak bir 6zgiil kimyasal reaksiyon aracilig ile iletir (27).

Sekil 3. Bir hormonun bir zar resoptoriine baglanip sitoplazmaya girmesi (27).
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Bir baska tip hormonun mesaj iletme yolu, ikinci bir maddenin hedef hiicreye
girisini kolaylastirmaktir (Sekil 4). Bu madde bazen, sinir hiicrelerinin ¢ogunun iletisim yolu

olan kimyasal kanall1 kapilarda oldugu gibi, bir iyondur (27).

Sekil 4. Bir hormonun ikinci bir maddenin hiicreye girisini kolaylastirmasi (27).
Alternatif bir yol olarak, bir hormon zar proteinine baglanip bunu aktive edebilir. Bu
da, zarm ig tarafinda bir diger maddenin olusmasina ya da aktive olmasina yol agar (Sekil 5).
Insiilin baglandiginda oldugu gibi, bir hiicre i¢i enzim aktive edilebilir (genellikle

fosforilasyon yoluyla) (27),

aktive ol
~/ mus enzim

Sekil 5. Bir hormonun zar proteinine baglanarak onu aktive etmesi (27).

ya da bir tepki proteininin aktivasyonuyla bir hiicre i¢i haberci meydana gelebilir

(Sekil 6). Genellikle bir aract molekiil ( G proteini ) yoluyla (27).

Sekil 6. G proteini aracih sinyal iletimi (27).
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Sinyal iletim Mekanizmasinda Birincil ve Ikincil Haberciler

Hiicre membraninin dis yiizeyinde bulunan reseptoriin hormonla etkilesimi sonucu ikincil
ulak (second messenger) ad1 verilen bir aracit molekiil etkinlesir. Hormonun kendisi ise birincil
ulaktir. Siklik AMP (cAMP) ve fosfatidil inositol difosfat (PIP2) en yaygin iki ikincil ulaktir
(26).

Siklik AMP (cAMP), canli hiicrelerde ATP’ den adenil siklaz adi verilen ve hiicre

zarinin i¢inde yerlesmis olan bir enzimin katalizledigi bir reaksiyonla sentezlenir (27).

#&F adrenaline

Ed receptor adenylyl cyclase

cyclic AMP
Sekil 7. G proteini aracih sinyal iletimi yoluyla cAMP olusumu (64).

I1k hiicre dis1 sinyal ( hormon ya da birinci haberci ), hiicrenin kimyasal diizeneginin
daha kolay anlayabilecegi bir hiicre ici sinyale ( cAMP ya da ikinci haberci ) donistiirtliir.
Bir sinyal iletim proteini, ii¢ alt birimli bir guanin baglayici protein ( G proteini ) bu zincirde
yer alir (27).

G proteinleri

Bircok ndrotransmiter hiicre i¢i etkilerini G proteinlerine baglantili reseptorler
araciligiyla gosterirler. Biitlin G proteini baglantili reseptorler hiicre zarin1 7 kez gegen tek bir
proteinden olusurlar. Reseptore norotransmiter baglanmasi ii¢ protein alt birimi olan G
proteinini etkinlestirir. G proteinleri guanozindifosfat (GDP) ve guanozintrifosfat (GTP) ile
calistiklart i¢in bu ad verilmistir. Uyarilmamis kosulda reseptdrden ayridir ve GDP ile
baglanmistir. G proteinleri ikinci haberci sentezleyen bir enzimi etkinlestirerek hiicre ici
biyokimyasal basamaklari baglatir veya  dogrudan iyon kanallarinin etkinligini de
diizenleyebilirler. G proteinleri hiicre zarmin bir pargasi degillerdir. Zarin i¢ yiiziiyle
iliskidedirler. Alfa, beta ve gama ad1 verilen 3 protein alt biriminden olusurlar. Alfa alt birimi
reseptor ve etkinlestirilecek enzim baglantisini kurar. Beta ve gama proteinleri dogrudan iyon
kanallarin1 etkilerler. G proteinleri islevi ve yapisi farkli alfa alt birim proteinlerine gore
adlandirilirlar. Adenilil siklaz enzimini etkinlestirerek siklik AMP (cAMP) miktarinm arttiran

alfa alt tinitesini iceren G proteini Gs adini1 alir. Reseptore norotransmiter baglanmasiyla
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reseptoriin uzaysal konumu degisir ve Gs proteini ile kenetlenir. G proteini lizerinde bagl
bulunan GDP yerini GTP’ye birakir ve alfa alt birimi beta ve gama birimlerinden ayrilir.
Serbest kalan alfa alt birimi adenilil siklazla baglanarak onu etkinlestirir, boylece siklik AMP
yapimu artar. Alfa alt birimi adenilil siklazi etkinlestirirken bagli bulunan GTP GDP’ye
doniisiir bunun sonucu alfa ile adenilil siklaz ayrilir ve alfa beta gama alt birimleri tekrar bir
araya gelerek etkinlik sonlandirilir. Adenilil siklazi inhibe eden G proteinine Gi, fosfolipaz C
enzimini etkinlestirene Gq adi verilmistir. Fosfolipaz C hiicre zarmin i¢ yiiziindeki
fosfolipitleri hidrolize eder (28).

Sinyal iletiminde rol alan biitiin GTP-baglayan proteinler GTP baglar ve hidrolizler. Bu
Ozellik proteinin ¢ok sayidaki farkli hiicresel siiregte molekiiler bir anahtar olarak islev
gormesi acisindan ¢ok dnemlidir. GTP-baglayan proteinler, ligandin fosfat potansiyeline bagli
olarak iki form arasinda gidip gelirler (26). GTP-bagh form aktif yapidir. Bu formda protein
hedef molekiilii taniyip onunla etkilesime girer. Bagli GTP’ nin GDP ve inorganik fosfata
hidrolizlenmesiyle, yapt GDP-bagh forma yani inaktif forma kayar. GDP-baglh formun GTP-
bagli forma doniisiimii ise disaridaki bir GTP’ nin bagli GDP ile yer degistirmesi sonucu

gergeklesir. Bu basamak disaridaki enerjinin sisteme GTP formuyla girdigi basamaktir (26).

a-Effectors  py-Effectors
Sekil 8. G proteinin aktif form ve inaktif formlardaki durumu (65).
G Proteinlerinin Yapisi
Cok sayida hormonal ve duysal sinyal iletiminde gérev alan heterotrimerik G proteinleri
hiicre ylizey reseptorleri ile etkileserek, hiicre i¢inde farkli fizyolojik yanitlarin olusmasina katkida
bulunurlar ve {i¢ altbirimden olusurlar: o, B ve y. a-altbirimi GTP baglama 6zelligine sahiptir ve
ayirici Ozellikteki 4 ailede toplanan en az 16 izoform igerirler. (29,30). B ve vy altbirimleri
birbirlerine sikica baghdirlar ve ancak ¢ok gii¢lii denatiirantlarla iglem goriirlerse ayrilirlar (26).
Her G proteininde Py kompleksi bulunmasina ragmen, G proteinleri a-altbirimlerine gore
siniflandirilir (30).
a-altbirimi guanin niikleotitlerinin (GDP veya GTP) baglandig: yiiksek hassasiyetli

tek bir baglanma bdlgesine sahiptir. a-altbiriminin GDP bagli formu By kompleksine sikica
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baghdir ve etkinlesmemis formdadir. Buna karsin, a-altbiriminin GTP-baghh formu Py
kompleksinden ayrilir (26), membran i¢ yiizeyinde diflizlenerek efektor protein ile etkilesime
girer ve hiicresel yaniti olusturacak olan zincirleme tepkimeyi baslatir (31). Gittikge artan
sayidaki kanit, o-altbirimi gibi Py kompleksinin de bazi efektor molekiillerle etkilesime
girebildigini (32,33) ve bu molekiillerin etkinligini degistirebildigini gostermektedir (34,35).

G proteinleri GDP-bagli dinlenim durumundayken heterotrimerik (afy) yapidadir
ve reseptor ya da efektorle etkilesim halinde degildir. Ligandin reseptdre baglanmasi ile
reseptorde yapisal bir degisim gerceklesir ve GDP-bagli heterotrimerik formdaki G proteinine
baglanmasi i¢in yliksek hassasiyete sahip reseptor bolgesi aciga ¢ikar (26,31). G proteini ile
ligand tarafindan uyarilmis reseptor arasindaki etkilesimin ¢ok sayida bolge iizerinden oldugu
(26,36) ve G proteinin reseptdr tarafindan uyarilmasi ile G,° da GDP’ nin GTP ile yer
degistirdigi diistiniilmektedir. GTP’ nin baglanmast ile, a-altbiriminin reseptére ve Py
kompleksine ilgisi azalir, G,.GTP py-altbiriminden ayrilarak etkinlesir ve bir efektor
molekiilii ile etkilesime girer. Py-altbirimi de baz1 efektorleri diizenleyebilir. Dogal GTPaz
aktivitest GTP” yi GDP’ ye hidrolizler ve G proteinini aktif olmayan dinlenim durumuna

dondiiriir (G,.GDP). a-altbirimi efektérden ayrilarak, By-altbirimi ile biraraya gelir (30,31).

Sekil 9. G proteininin uyarilmasi ile o ve py altiinitelerinin birbirlerinden ayrilmasi (51).
GTP-Baglayan Proteinler Siiperailesinin Uyeleri

G proteinleri GTP-baglayan proteinler siiperailesinin bir {yesidir. GTP-baglayan
proteinler siiperailesi su iiyelerden olusmaktadir:

a) protein sentez faktorleri, b) membran-gecisli sinyal siireglerinde yer alan
heterotrimerik GTP-baglayan proteinler ( kisaca G proteini), ¢) protoonkogenik ras proteinleri
(Ras proteinleri), d) rab, rap, rtho, rac, smg21, smg25, YPT, SEC4, ARF genlerinin {iriinleri olan
diisiik molekiil agirlikli GTP-baglayan proteinler ( kisaca "kiiclik Gs"), ve e) tiibiilinler (26).

G protein altiinite gen ailesi

Hiicre membranlarindaki reseptorler ndrotransmitterler, hormonlar ve 1sik gibi

sinyallerin bir ¢ogunu anlar. Bu tiir reseptorlerin ¢ogu sinyalleri efektorlere transfer eden G
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proteinleriyle birlesirler. G proteinleri bir o, bir B ve bir 7y altiinitesinden olusan
heteromerlerdir. o altiinitesi 16 gen, B alt {initesi 5 gen, y alt iinitesi 12 gen tarafindan
kodlanir. G proteinlerinin ilk kesfinden sonra calismalar daha ¢ok o altiinitesi {lizerinde

odaklanmistir.
G protein altiinitesi fonksiyonu

a altlinitesi bir GTPaz dir. Reseptor G proteini uyarildigi zaman a altiinitesi GDP’ yi
serbest birakir ve GTP’ yi baglar. Aktive edilmis bu durumda bir¢ok o altiinitesi tipi
aktivitelerini modiile etmek i¢in dogrudan efektdor molekiiller lizerinde hareket eder. o
altliniteleri biiyiikliikleri 39 — 52 kDa arasindadir (37).

B altbirimi vy altbirimine sikica baghdir ve sadece kompleks olarak fonksiyonu oldugu
bilinir. By kompleksi bir ¢ok efektdrii modiile eder. Efektorlerin bir ¢esidi B altiinitesini baglar
ve bu yilizden dogrudan efektor aktivitesinin modiilasyonunun iginde yer alir. Su ana kadar

bes P alttipi tanimlanmustir ve yaklasik olarak hepsi 36 kDa biiyiikligiindedir (37).
G Proteini a-Altbiriminin Yapisi:

Tim o-altbirimleri kendi baslarina birer enzimdirler. Bu proteinler i¢gsel GTPaz
etkinligine sahiptirler ve baglt GTP’ nin terminal fosfatin1 hidrolizleyerek bagli GDP ve
serbest inorganik fosfatin (Pi) olusmasini saglarlar. Giiniimiize degin 20 farkli G protein o-
altbirimi tanimlanmistir (38). oa-altbirimleri 39-52 kDa molekiil agirliginda bir protein
ailesidir. Aminoasit dizilisi olarak aralarinda % 45-80 oraninda benzerlik vardir. Birincil
yapilarinin farklilig1 yaninda translasyon sonrasi degisimleri de farklidir (31).

Son yillarda G proteinlerinin yapi-islev baglantisin1 agiklamaya yonelik calismalar
gerceklestirilmistir. G,-Gg, etkilesimi ve GTP- hidrolizini belirleyen etmenler gibi bir¢ok
soruya yanit aranmistir. Bu caligmalar o-altbiriminin GTPaz bolgesi (domain) ve a-heliks
bolgesi olmak {izere iki bolgeden olustugu ortaya koymustur (39,40). GTPaz bolgesi, GTPaz
ailesine iiye tiim proteinlerde ortaktir ve altt uzun B-seridi c¢evreleyen bes a-heliks’ ten
olusmustur. Heterotrimerik G proteinlerine 6zgiin o-heliks bolgesi ise tliimiiyle o-heliks
yapidadir. GTPaz bolgesi, reseptor, efektor ve By -altbirimleri baglama bdlgesi igerir. a-heliks
bolgesinin iglevi ise heniiz agikliga kavusmamistir (26,41,42).

G Proteinlerinin a-Altbirimlerinin cesitleri:

a-altbirimlerine gore G proteinleri Gos, Goiyo, Gog ve Ga, olmak tizere dort aileye ayrilir.

G (stimiilator-uyarici) proteini adenilat siklaz etkinligini arttirarak gorev yapar.
Adenilat siklaz etkinliginin artmasiyla cAMP sentezi artar ve cAMP ikincil ulak olarak hiicre

ici yanit1 baglatir. Hiicre i¢i yanitin sonlanmasi i¢gin GTP’ nin hidrolizlenerek GDP’ ye
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donlismesi ve dolayisiyla G proteinin etkinli§inin ortadan kalkmasi gerekir, fakat bazi
patolojik durumlarda bu mekanizma aksayabilir (26).

G; (inhibitor) proteini adenilat siklaz aktivitesini baskilayarak cAMP seviyesini diistiriir
(26).

Gy proteini fosfolipaz C enzimini etkinlestirir. Bu enzim ise fosfatidil inositol difosfati
(PIP2) parcalayarak inositol trifosfat (IP3) ve diagilgliserol’ {in (DAG) olugsmasini saglar.
Diagilgliserol protein kinazlar1 uyarirken, inositol trifosfat ise iyon kanallarini etkinlestirir.
Bu gruba dahil olan G proteini hemopoietik hiicrelerin sadece belli bir alt grubunda
bulunmasina ragmen islevsel olarak farkli bir¢ok reseptdr tarafindan etkinlestirilebilmektedir
(26).

G hakkinda ise heniiz pek fazla birsey bilinmemektedir (38).

G,’ nin reseptorlerle etkilesiminin ikisi amino ucunda digeri de biiyiik olasilikla
karboksil ucunda olmak tizere ii¢ bolgede gergeklestigi ileri siiriilmektedir. Reseptoriin
etkinlesmesi sonucu By kompleksinden ayrilan a-altbiriminin birgok ikincil ulak enzimi ve
iyon kanali ile etkilesime girdigi ve onlar1 diizenledigi bilinmektedir.

a-altbiriminin amino ucunun fy-altbirimi ile etkilesime giren bdlge oldugu
diisiiniilmektedir (43). a-altbiriminin amino ucunundan 2 kDa’ luk bir parganin tripsinle
uzaklagtirilmasindan sonra a-altbiriminin Py-altbirimi ile birlesme 6zelligi yok olmaktadir.
Ozellikle 7-10. aminoasitlerin birlesme igin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalar, 50-60. kalintilar civarindaki bir bolgenin de etkilesimler agisindan Snemli

oldugunu diistindiirmektedir (31,32,44).

By-Altbiriminin Yapisi:

By-altbirimi sadece denatiirasyon kosullarinda ayrilabilen birbirine sikica bagli bir
dimer komplekstir (26). Aralarinda % 50-90 oraninda benzerlik bulunan 6 B-altbirimi ve
birbirinden farkli 12 y-altbirimi bulunmaktadir. B-altbirimi yaklasik 36 kDa molekiil agirligina
sahip olup birbirinden tamamen farkli iki ayr1 boliimden olugmaktadir: N-ucu yaklasik 20
aminoasit iceren amfipatik o heliks yapisindadir, karboksil ucu ise yedi kez tekrar eden bir
motiften olusan pervane seklindeki bir bolgedir (26). Tekrar eden bu 43 aminoasitlik
birimlere WD ( triptofan, aspartik asit ) tekrar1 ad1 verilir. WD tekrar1 pek ¢ok farkli hiicresel
stiregte rol alan proteinlerde rastlanan bir motittir.

y-altbirimi herbiri 6-9 kDa agirliginda olan daha kiigiikk proteinlerden olusan bir
gruptur. y-altbirimleri, B-altbirimlerine gére daha heterojendir; dizi benzerlikleri %27 ile
%75 arasinda degisir. Ayrica, bu proteinlerin tiimii translasyon sonrasi degisimlere

ugramakta ve bdylelikle y-altbirimi ailesine daha fazla ¢esitlilik katmaktadir. Farkli By-
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altbirimlerindeki islevsel farkliligin y-altbirimleri tarafindan belirlendigi distiniilmektedir
(38,45). Py-altbirimi kovalent olmayan mekanizmalarla etkilesimlere girmektedir. Bu
etkilesimlerin belirli B-altbirimlerinin belirli y-altbirimleri ile etkilesime girmesi agisindan
Ozglinliigli vardir. Bunun da hiicre sinyallerinin diizenlenmesinin baska bir diizeyi oldugu
diisiiniilmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar sonucu y-altbiriminin Cys36 ve Cys37’
1 iceren 14 aminoasitlik bir bolgesinin B-altbirimi ile etkilesimde seciciligi saglamak i¢in
yeterli oldugu bulunmustur (31). Ayrica bu merkezi bolgenin B-altbirimi baglama bolgesinin
de bir parcast oldugu sanilmaktadir. y-altbiriminin son 119 aminoasidi altbirimlerin
birlesmesi acisindan gereklidir. By-altbiriminin girdigi etkilesimler hakkinda a-altbirimine
gore pek fazla birsey bilinmemektedir. y-altbirimi ¢apraz baglanti temelinde a-altbirimi ile
etkilesime girmektedir. Yapisal konum olarak birbirine ¢ok yakin olmalarina ragmen y-
altbirimi olmaksizin a ve B-altbirimleri birbirleri ile etkilesime girememektedir. oy dimeri
fonksiyonel olarak aktif degildir, ¢iinkii B ve y-altbirimleri tek baslarina a-altbirimi ile islevsel
bir etkilesime girememektedir (26).

Son yillara kadar sadece a-altbiriminin ikincil ulak efektdr sistemini diizenledigi
saniliyordu. Fakat bugiin bilinmektedir ki By-altbirimleri gerek tek baslarina gerekse aktif o-
altbirimi ile birlikte bir¢ok ikincil ulak sisteminin diizenlenmesinde 6nemli rol almakta ve
ilgili reseptoriiyle fiziksel etkilesime girebilmektedir (31). Py-altbirimlerinin G-proteini bagl
reseptor kinazlar yoluyla reseptorlerin duyarsizlasmasinda da gorev aldigr gosterilmistir (46).

G Proteinlerinin hastaliklarla iliskisi

Sinyal iletim yollarinda oldukg¢a kritik bir konuma sahip olmalart nedeniyle, G
proteinlerinin yap1 ve islevlerindeki bozukluklar 6nemli hastaliklara neden olmaktadir
(47,48). G proteini, efektor ve reseptor, hiicre disi sinyallerle tetiklenen bir dizi agma-kapama
diigmesi olarak diisiiniilebilir. a-altbiriminin GTPaz etkinligi ve duyarsizlasma islemi bu agma-
kapama diigmelerinin caligma siirelerini ayarlar. Sinyal yolunun herhangi bir bilesenindeki
degisimin diigmenin agilmasini 6nlemesi sonucu hedef organda sinyale karsi diren¢ olusur.
Benzer sekilde, diigmenin gerekmedigi halde acilmasina veya uzun siire agik kalmasina neden
olan degisiklikler birincil haberciden bagimsiz olarak asir1 isleve neden olur. (49).

GTP baglayict proteinler (G proteinleri) birgok agonistin islevsel yanitina aracilik
eder. Bu nedenle, bu proteinleri kodlayan genin i¢indeki varyasyonlar kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in 6nemlidir (50).

Polimorfizm

Kalitsal olarak belirlenen bir 6zelligin iki ya da daha fazla farkli form ya da bi¢iminin

olugmasidir. Bunun sonucunda birbirinden farkli birkag fenotip ayn1 anda ortaya ¢ikar (27).
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Bir DNA veya RNA dizini igerisindeki bir gen tarafindan kodlanan karakter i¢in alel

sayis1 arttik¢a o gen i¢in polimorfizm artar.

Yeni Alellerin Olusumu

Yeni genler, yeni aleller ve yeni morfolojik yapilar, genellikle daha once var
olanlardan kalitsal mekanizmalarla ortaya ¢ikar (27).

a) Baz yitirilmesi ( delesyon ),

b) Bazlarin yer degistirmesi ( substitisyon ),

¢) Bir ya da birkag bazin eklenmesi ( insersiyon ),

Bu seviyedeki degisimlerin iki yararli etkisinin olabilecegini gosterir. Birincisi,
diploitligin olusturdugu hassas koruma ile ara kademelerde negatif secilimden korunan, daha
onceden var olan bir genin bir alelini daha iyi bir nitelige doniistiirebilir. ikincisi, eger nokta
mutasyonlar kontrol bdlgelerinde olusursa, bu mutasyonlar kromozomun hangi kolu tizerinde
bulunuyorsa o kol iizerinde bulunan bir ya da bir grup alelin 6zgiilliiglinli, zamanlamasini ve

genin aktivitesinin derecesini tam olarak degistirebilir (27).

G Proteini B3 Altiinitesi C825T Polimorfizmi

GNB3 geni kromozomun 12pl3 bolgesinde lokalize olmustur. Gen 11 ekzondan
olusur. Uciincii ekzondaki ATG kodonu ile baslar ve onbirinci ekzondaki TGA kodonu ile
sonlanir (51). Son zamanlarda heterotrimerik G proteininin B3 altiinitesini kodlayan cDNA’
nin onuncu ekzonunda 825. pozisyonunda C—=T polimorfizmi tanimlanmistir (50,52). T aleli
dokuzuncu ekzonda 498 ile 620’ nci niikleotidler arasindan 123 niikleotidi silinmis olan GB3’
in ek varyant1 (GB3-s) ile iligkilidir (52,53). Bu 123 bazlik (41 aminoasit) delesyon trimerik

G proteinlerinin 3 boyutlu yapisinin degismesine neden olur (52).

Sekil 10. G proteini B3 altiinitesini kodlayan gen bolgesi (66).

Dokuzuncu ekzonda meydana gelen bu delesyon 41 amino asidin kaybolmasina ve
tekrarlanan Triptofan - Aspartik asit (WD) ile biten bir alanin korunmasina neden olur. WD

proteinleri tiim dkaryotlarda bulunurken prokaryotlar ve diizenleyici fonksiyonu bulunan
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hiicrelerde bulunmaz (52,53). 825T aleli tasiyanlarda GB3’ ten farkli olarak 41 amino asidin
silinmesiyle olusan kisalmis GB3-s varyanti gozlenir. GB3 ve GB3-s’ in potansiyel yapilari
belirgin bigimde farklilik gosterir (51). Bu GB3-s varyant1 G proteinlerine bir aktivasyon artisi
saglar (52,53).

=TCCTGAC- 33 56 - A
| |

579 585 620

.

123 bp =41aa

Sekil 11. GNB3 9. Ekzonundan 123 bp bir bolgenin delesyonu (46).

Bir ¢ok c¢aligmada cDNA dizisinde 825. pozisyona 825C aleli yerine 825T aleli
geldiginde G proteinlerinde bir aktivasyon artisi oldugu rapor edilmistir (51).

G proteini B3 alt iinitesini kodlayan gende meydana gelen C825T dimorfizmi
arttirilmug Na™ - H' degistiricisi (NHE) aktivitesi ile karakterize edilir. G proteinlerindeki bu
aktivasyon artisinin obezite, tuz tutulumu, diisiik plazma renin aktivitesi, insiilin direnci ve
sol ventrikiil hipertrofisi ile iliskisi de gosterilmistir. (51,54).

G proteinleri hiicre membranin1 yedi kez kateden hiicre yiizey reseptorleri ile
etkileserek hiicre icinde farkli yanitlarin olugmasina neden olurlar. Bundan dolayr GNf3
geninde meydana gelen C825T polimorfizmi G proteinlerinde bir aktivasyon artisina ve pek
cok fizyolojik siirecin ger¢eklesmesinde farkliliga neden olurlar. Bundan dolay1r C825T
polimorfizminin hipertansiyonun patogenezinde dnemli bir rol oynadig1 kabul edilebilir (52).

Bu sinyal aktarim yolundaki degisiklikler iyonlarin anormal hareketine olanak
tantyarak, hiicre i¢i kosullarin1 degistirmektedir (5). 825T varyant1 arttirilmis Na-H degistirici
aktivitesi icerebilir. Bu degistiricinin arttirilmig aktivitesi hipertansiyonun gelismesine uygun
potansiyelde bircok mekanizma saglar (50). Na-H degistiricisindeki aktivasyon artist hem
damar toniisiinii ve hiicre biliylimesini uyararak hem de bobrek proksimal tiibiiliis hiicrelerinde
sodyum geri emilimini arttirarak hipertansiyon patogenizinde 6nemli bir rol oynar (5).

Distal tiibiillerde epitalyal sodyum kanalinin f altiinitesi genindeki mutasyona baglh
olarak siirekli ve uygunsuz sodyum tutulmasi sonucunda ciddi hipertansiyon gelisir (55).

Tuz ve su hemeostazisini diizenleyen birgok transport sisteminin bilesenlerini

kodlayan genler hipertansiyon ve kan basincini diizenleyen etkiler i¢in apagik adaydir. Her

19



yerde olan hizli pH diizenleyici iyon transport sistemi Na/H degistirici (NHE) hiicre i¢i
hidrojen ile hiicre dis1 sodyumu degistirir (56).

Sodyum aliminin artmasi, su tutulumunun artis1 ve kalp debisinin artigina yol agarak
ve ayrica renal fonksiyonlart ve vaskiiler reaktiviteyi degistirerek hipertansiyona neden
olabilmektedir. (55).

Bir baska mekanizmaya gore de annelerinde bir veya iki 825T aleli bulunan
bebeklerde anneleri 825C homozigotu olanlara gore daha diisik dogum agirhig:
saptanmaktadir (55). Buna gore diisiik dogum agirligi nefron sayisinda azalmaya veya
glomeriiliin filtrasyon yiizeyindeki azalmaya bagli olarak bdbreklerden sodyum ekskresyon
miktar1 azalmakta, kan basinci yiikselmekte buda glomeriiler hipertansiyon yoluyla sistemik
hipertansiyonu indiiklemektedir (55).

Sodyum retansiyonuna neden olan ii¢lincii mekanizma da nefron heterojenitesi, yani
bobrek afferent arteriyollerde vazokontriksiyona veya intrensek bir daralmaya bagli olarak
iskemik nefron topluluklarmmin bulunmast ve buna baglh olarak renin salgisinin
homojenitesinin bozulmasidir. Iskemik nefronlardan tonik olarak salinan renin normal
nefronlarin adaptif sodyum ekskresyonunu engelleyerek sodyum retansiyonu ve kan basinci
yiikselmesine neden olur (55).

Membrana bagli sodyum transportu bozukluklart da sodyum retansiyonu ile
sonuclanabilir. Bdylece diyetle alinan sodyum miktar1 arttifinda, yukarida anlatilan
mekanizmalar yoluyla sodyum atilimmin belirgin derecede azalmasi ve buna bagh

intravaskiiler hacim artis1 ve kan basinci yiikselmesi gergeklesir (55).

Hipertansiyonda artmis Na/H degistirici aktivitesi.

Birgok bagimsiz calisma hipertensiyon hastalarinin bir grubunda arttirilmis Na - H
degistirici etkinligini dogruladi. Her yerde bulunan bu iyon transport sistemi ekstraseliiler Na"
iyonlarina kars: intraseliiler H' iyonlarinin degisimine aracilik eder, bdylelikle hiicrelerin
hormonal uyarilmasimi takip eden sitoplazmik pH potansiyelinde bir artisa neden olur ve
intraseliiler pH homeostazisine katki saglar. Bunu yaninda NHE proksimal tiibiilde Na"
reabsorbsiyonunda ©nemli bir rol oynar. Hipertansiyonda incelenen tiim doku ve hiicrelerde
Na/H degistirici aktivitesinde artig bulunmustur (51).

Bobreklerdeki arttirilmis NHE aktivitesi Na® reabsorbsiyonundaki artisla sonuglanir ve
hacmin biiyiimesine neden olur. Bireydeki arttirilmis Na/H degistirici aktivitesi ile Na"
toplanmasinda bir artis ve renin konsantrasyonunda baskilama gozlenir (51). Bunun yaninda
yiiksek NHE aktivitesi, bireylerdeki sol ventrikiil trofisi ile hipertansiyon arasinda bir iligki
gostermektedir (51).
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Obezite ve Hipertansiyon

Obezite ve hipertansiyon birlikteligi 1900’ li yillardan bu yana iyi bilinmesine karsin
mekanizmalar kompleks ve multifaktdriyel olup halen net olarak belli degildir. Bu konu ile
ilgili yapilan ¢ok sayida ¢aligma obezitede hipertansiyonun sivi tutulmasi ile ilgili oldugunu
gostermektedir (57).

GNpB3 825T alelinin homozigot tasiyicilar1 obezite yoniinden “thrifty hipotezi” yani
tutumlu genotip olarak kabul edilebilir. Bu hipoteze gore zor zamanlara adapte olabilmek i¢in
genetik yapinin degistigi ve viicudun bol gidanin bulundugu zamanlarda ortalama oranlardan
daha yiiksek oranlarda yag depoladigi ileri siiriilmiistiir. Bu depolama sayesinde, tutumluluk
gosteren genotip, zor zamanlarda viicudun gida gereksiniminin karsilanmasina yardimci
olmaktadir. Hipoteze gore bugiin c¢evresel durumun farkli olmasi ve gidanin her zaman
mevcut olmastyla bu adaptasyon negatif bir etki dogurmustur ve bireylerde obeziteye neden

olmaktadir (55).

Insiilin Direnci

Insiilin direnci, glikozun periferik dokularda 6zellikle iskelet kaslarinda kullanimmin
azalmasiyla karakterize edilen metabolik bir bozukluktur. Esansiyal hipertansiyonlularda
insiilin direnci sik goriiliir ve hipertansiyonla iliskili toplam kardiyovaskiiler riskin artisinda
rol alir (55).

Insiilin normalde damar genisletici bir etkiye sahiptir, ancak yiiksek kan basinglilarda ve
yaslilarda bu etkisi kaybolmustur. insiilin ayn1 zamanda etkili bir trofik hormondur ve damar
endotelinde hipertrofiye neden olur. Insiilinin bir diger etkisi bobrege yaptig1 etki ile sodyum
ve suyun geri emilmesini artirmaktir (5).

Obezite aslinda insiilin direnci sendromunun bir bilesenidir. Sadece asir1 kilo degil tuz
da insiilin direncini arttirir. Bobreklerde diyet tuz igerigi artinca instilin reseptor sayisi azalir.
Insiilin reseptdr sayis1 azalinca insiilin direnci olur. Bunun sonucu da sodyum tutulmasi ve
hipertansiyondur (57).

Insiilin direncinin kan basinci yiikselmesine yol agmasiyla ilgili patojenik mekanizmalar
arasinda ;

1. Diyetle alinan tuza kan basinci duyarliliginin artisi,

Renal tuz ve su tutulumunun artmasi,
Hiicre i¢i sodyum ve kalsiyumun artmasi,
Sempatik sinir sistemi aktivasyonunun artmasi,

Vazodilator prostaglandinlerin azalmast,

A

Endotelin saliniminin artmasi,
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7. Anjiyotensin-II’ nin vazokonstriktér etkisinin ve aldosteron salinimini uyarici

etkisinin artmasi,

8. Damar diiz kas hiicresi biiylime faktorlerinin uyarilmasi,

Bu patofizyolojik faktorler arasinda endotele bagimli vazodilatasyonun azalmasi,
insiilin direncine bagli hipertansiyon patogenezinde belkide en onemli rolii oynamaktadir.
Soyleki; normal kisilerde insiilinin hem sempatik sinir sistemi aktivitesi artis1 yoluyla ve
dolayistyla kan basincini arttirict etkisi vardir ve hem de dogrudan vazodilator etkisiyle kan
basincini diisiiriicti etkisi vardir. Bu zit yonli iki etkinin net sonucu, kan basincinda ya
degisme olmaz ya da hafif bir azalma olur. Ancak hipertansif hastalarda insiilinin dogrudan
vazodilasyon yapici etksinde azalma oldugundan sempatik sinir sistemi uyarici etkisi yoluyla

gergeklesen kan basincini arttirici etkisi baskin hale gelir ve kan basinci yiikselir (55).

Karotid Arterioskleroz

Heterotrimerik G proteinlerinin koroner sirkiilasyonda bir¢ok reseptorii bulundugundan
onlarin aktivasyonuna aracilik ederler. Islevsel olarak G proteini B3 altiinitesindeki bir
mutasyonun koroner vazomotor tonusunda dnemli bir etki yapmasi beklenir (58).

Bu sistemdeki bozukluk damar diiz kas hiicrelerinde Na artisina; bu durum da damar
tonusunda ve damar duvar kalinliginda artmaya neden olarak periferik direngte artisa ve

mezengial hiicrelerde ¢ogalmaya yol agar (59).
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GEREC VE YONTEM

Gerecler

Bu aragtirmada 99 hasta (57 erkek, 42 kadin) ve 45 kontrol (33 erkek, 12 kadin)
olmak {izere toplam 144 birey ile galisildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 44,07 + 7,59 ve
kontrol grubunun yas ortalamasi1 41,67 & 7,55 olarak hesaplanmustir.

Hastalarin kan basinglar1 dinlenme halinde manuel spingomanometre ile dl¢iilmiistiir.
Arastirmamizda sistolik kan basinglar1 (SKB) 140 mmHg ve iistii, diyastolik kan basinglari
(DKB) 90 mmHg ve iistii olanlar hipertansif grup olarak belirlenmistir.

Kontrol ve hasta gruplarinin kan 6rneklerinden tuz — ¢oktiirme yontemi ile DNA’ lar
izole edilmistir. izole edilen DNA’ larmn Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile
calismamizda kullanacagimiz G proteini B3 altiinitesini kodlayan genin 825. niikleotidi i¢eren
bolgesi ¢ogaltilmistir. PCR sonunda olusan iiriinler 5 pg/mL etidyum bromid ile hazirlanmis

%?2’ lik agoroz jellere yiiklenerek U.V 151k altinda gézlenmistir.
Kimyasal Malzemeler

Agaroz (Sigma)

Borik Asit (Sigma)

dNTP (deoksi Niikleotid Tri Fosfat; dATP, dCTP, dGTP, dTTP ) (MBI)
Etanol %100 (Promega)

Etilendiamintetraasetikasit (EDTA) (Sigma)

Magnezyumklorur (Sigma)

Proteinaz K (BioBasic)

Sodyum Dodesil Siilfat SDS (Sigma)

Taq Polimeraz Seti (BioBasic)

Trisma Base (Sigma)
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Calismada Kullanilan Cihazlar

Agaroz Elektroforez Tanki (Bio-Metra)
Derin Dondurucu (AEG)

Distile Su Cihazi (Niive)

Dijital Fotograf makinesi (Canon Powershot A75)
Gli¢ Kaynagi (Bio-Metra)

Manyetik Karigtirict (Niive)

Otoklav (Niive)

Otomatik Mikro Pipetler (Socorex)

pH metre (Schott)

Santrifiij (Hettich)

Spektrofotometre (Biotech)

Terazi (Scaltec)

ThermalCycler (Techne)

Vorteks (Velp)

Cozeltiler

Agaroz Jel Elektroforezi Cozeltisi

10X Yiikleme Cozeltisi
4 gr Sukroz
25 mg BPB (Bromofenolmavisi)

dH20 ile 10 mI’ye tamamlanir.

10X TEB (Tris Borat Elektroforez Cozeltisi ) (1 litre icin) pH 7.4
54 gr Tris bazi

3.32 gr EDTA

27.5 gr Borik Asit

Yontemler

DNA izolasyonu

DNA saflastirilmasinda DNA's1 izole edilecek hiicreler ¢esitli tamponlarla muamele
edilerek pargalanir. Elde edilen 6ziit santrifiij ile ¢ok hizli dondiiriilerek DNA igeren bdliimii
ayrilir. Bu boliim bir deterjan ve protein parcalayici enzimlerle birlikte 37 °C de tutulur. Bu
islem sirasinda DNA'ya bagli proteinler pargalanir. Bu sekilde DNA protein ve diger
molekiillerden ayrilir ve saf olarak elde edilir. Son olarak DNA, etil alkol igerisinde

coktiiriiliir. DNA, yapisin1 koruyacak bir tampon ¢dzelti igerisine alinarak -20 °C' de saklanir.
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Hiicre Parcalama Cozeltisi ( Lizis Buffer )

155 mM NH4CI
10 mM KHCOs3
0.1 mM EDTA

Cekirdek Parcalama Cozeltisi ( Niikleaz Buffer, pH; 8.2 )

10 mM Tris-HC1
400 mM NacCl
2 mM EDTA

DNA izolasyon Yéntemi

. DNA” s1izole edilecek kan drneginden 1 ml ayri bir tiibe alinir ve iizerine 5 ml
lizis buffer ( hiicre parcalama ¢ozeltisi ) eklenir. Bu sekilde 15 dakika boyunca 0 °C’ de
inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon sonunda 5000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edilir.

. Santrifiij sonunda iist siv1 atilir ve kalan ¢okelti tizerine tekrar 5 ml lizis buffer
( hiicre pargalama ¢ozeltisi ) eklenir. Bu sekilde tekrar 5000 rpm’ de 10 dakika santrifiij
edilir.

. Santrifiij sonunda yine iist siv1 atilir. Kalan ¢okelti {izerine 700 pl niikleaz
buffer ( ¢ekirdek pargalama ¢ozeltisi ), 100 pl derisik H,O, 25 pl %10’ luk SDS ve 20 pl
proteinaz K(20 mg/ml) ilave edilerek 37 °C’ de 1giin siireyle bekletilir.

. 37 °C’ de 1 giin siireyle beklettigimiz karisimin tizerine 800 ul derisik H,O ve
800 ul 5SM NacCl ilave edilir. Daha sonra 11.000 rpm’ de 25 dakika santrifiij edilir.

. Santrifiij sonunda tist s1v1 ayr1 bir tiipe alinir ve ¢okelti atilir.

. Kalan siv1 lizerine mevcut sivinin 3 — 4 kat1 hacimde etanol ilave edilerek sivi

icerisinde bulunan DNA’ nin ¢okmesi saglanir.
. Etanol ile ¢oken DNA ependorf tliplerine alinarak 400 pl derisik H,O iginde

¢oziiliir ve bu sekilde kullanilincaya kadar -20 °C’ de derin dondurucuda saklanir.

PCR ( Polymerase Chain Reaction )

Tim Kan 6rneklerinin izolasyonu tamamlandiktan sonra elde edilen DNA’ dan PCR

yontemiyle G proteini B3 alt {initesini kodlayan geninin 825. niikleotidi igeren bolgesi 6zgilin

primerler kullanilarak ¢ogaltilmaya baglanmstir.

PCR’ da kullanilan Primer Dizileri

Genomik DNA’ nin ¢ogaltilmasinda kullanilan primer ¢ifti :

GNB3 - 5'- TGA CCC ACT TGC CAC CCG TGC - 3
GNB3 - 5'- GCA GCA GCC AGG GCT GGC - 3
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PCR i¢in hazirlanan mix

1 hasta i¢in kullanilan miktarlar ;

16 ul dH,O

2,5l MgCl,

2,5 ul Tampon

0,5 ul Primer I

0,5 ul Primer II

1 ul dNTP

0,25 ul Taq Polymerase

Toplam Hacim : 23,25 pl

Bu karisim tizerime 1,5 pl hasta DNA’ s1 eklenerek PCR islemi yapildi.
PCR icin gerekli kosullar

94°C 5dk. baslangic,
94°C 1 dk.

69,3 °C 45 sn. 35 dongii
72°C 1dk.

72°C 5 dk. sonlanma

PCR Uriinlerinin Restriksiyon Enzimi ile Kesilmesi

PCR sonucunda olusan 268 bp bantlar BssEC I ( Sec I ) enzimi ile kesilerek G proteini
B3 alt tinitesini kodlayan genin 825. pozisyonunda C—=T polimorfizminin varlig1 aragtirildi.

Enzim Kesimi I¢cin Hazirlanan Mix

1 hasta i¢in kullanilan miktarlar ;

8 ul derisik H,O

1 pl Tampon

0,5 ul BssEC I (Sec I) restriksiyon enzimi

Toplam Hacim : 9,5 pl

Hazirlanan bu mix {izerine 4 ul PCR iriini ilave edildi ve 65 °C’ de 24 saat
inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon siiresinin sonunda iiriinler 5ug/mL etidyum bromid ile hazirlanan % 2’ lik
agaroz jelde yiiriitiilerek U.V 1s1k altinda olusan bantlar gozlendi.

BssEC I ( Sec I ) Enziminin Mekanizmasi

BssEC I ( Sec I ) restriksiyon enzimi CC...GG baz dizisinin bulundugu bdlgeden CC

bazlar1 arasindan kesim yapar.
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Bundan dolayr eger bolgede bir C—=T polimorfizmi var ise enzim
yapamayacaktir.
{
5- C C ... .. G G -3'
3- G G ... ... C C -5
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BULGULAR

Arastirmamizda Trakya bolgesinde yasayan ve T.U Tip Fakiiltesi Nefroloji
A.D’ na basvuran 144 hastadan alinan kan 6rnekleri kullanilmistir. Bu kisilerin kan basinglari
istirahat halindeyken manuel spingomanometre ile dl¢iilmiistir. SKB >140 mmHg, DKB
>90 mmHg ve iizeri olanlar hipertansif olarak belirlenmistir. Hipertansif grup 57 erkek ve 42
kadin olmak tizere toplam 99, normotensif grup 33 erkek ve 12 kadin olmak iizere toplam 45
kisi olarak saptanmistir. Bu kisilerin yas, viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci ve diyastolik

kan basinci ortalamalar1 Tablo 3’ te verilmistir.

Tablo 3: Kontrol ve Hasta Gruplarinin Klinik Bulgulari.

Kontrol (n=45) Hasta (n=99)
Cinsiyet (¢ : @) 129 : 338 429 :573
Yas 41,67 +7,55 44,07 + 7,59
BMI (Kg/m?) 26,78 + 3,66 28,17 + 3,47
SKB (mmHg) 119,19 8,71 157,73 £ 12,65
DKB (mmHg) 76,19 + 5,64 98,96 + 7,96

PCR Uriinlerinin Agaroz Jelde izlenmesi

PCR isleminin ardindan tirtinler Spg/mL etidyum bromid ile hazirlanan % 2’ lik agaroz
jelde yiiriitiilerek U.V 151k altinda gbzlendi.
PCR sonucunda olusan 268 bp’ lik bantlar Resim 1’ de goriilmektedir.
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Resim 1: PCR sonucu olusan 268 bp fragment.

GNB3 Polimorfizminin Genotipi
Restriksiyon islemi sonucunda G proteini B3 alt iinitesini kodlayan genin 825.
pozisyonundaki C—T polimorfizmin varliginda bant olusumlart asagidaki sekilde

gozlenecektir (Resim 2).

116 bp bant —>
152bp bant — 3

268 bp bant ——

Resim 2. Restriksiyon sonucunda U.V 151k altinda bantlarin goriiniimii

TT genotipinde 268 bazlik tek bant (restriksiyon yok),
CC genotipinde 152 ve 116 bazlik bantlar olusur (restriksiyon tamamlanir),

Heterozigot CT genotipi 116,152 ve 268 bazlik bantlarla karakterize olur (52).

Cinsiyet ile Genotip arasindaki iliskinin arastirilmas:

90 Erkek ve 54 kadin bireyden olusan toplam 144 bireyde CC, CT ve TT
genotiplerinin dagilimi ile bu genotip dagiliminin erkekler ve kadinlar arasinda farkli olup

olmadig istatistiksel olarak arastirildi. Genotip dagilimlar1 Tablo 4’ te verilmistir.

Hp : Cinsiyet ile Genotip dagilimi arasinda anlamli bir iliski yoktur.

H, : Cinsiyet ile Genotip dagilimi arasinda anlamli bir iligki vardir.
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Tablo 4: Genotip — Cinsiyet liskisi

Genotip Toplam Erkek, n(%) Kadin, n(%)
CC 61 41 (45,6) 20 (37,0)
CT 66 40 (44.,4) 26 (48,1)
TT 17 9(10,0) 8 (14,8)

P =0,511 oldugundan Cinsiyet ile Genotip arasinda anlaml bir iliski yoktur.
Genotip ile cinsiyet arasindaki iligki istatistiksel olarak y* testi ile degerlendirildi. P
degeri 0,050’ den biiylik oldugundan ( P=0,511) Hy hipotezi kabul edildi. Sonu¢ olarak
genotip ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki bulunamadi. Cinsiyetlere gore genotip

dagilimlarin1 gdsteren grafik asagida verilmistir.

- 48,1%
30,0% - 45,6% 44,49
40,0% - (e
30,0% -
® ERKEK
20,0% - 14.8% m KADIN
100
10,0% - .
i MA@ e 54
0,0% T T 1
cC CT TT

Grafik 1. Cinsiyetlere gore genotip dagilimlari.

Hipertansiyon ile 825T aleli arasindaki iliskinin arastirilmasi :

99 hipertansif ve 45 normotensif bireyden olusan toplam 144 bireyde 825T alelinin
hipertansiyonla iligkili olup olmadigini istatistiksel olarak arastirdik. Genotiplerin hipertansif
ve normotensif gruplardaki dagilimlar1 Tablo 5’ te gdsterilmistir.

Hy : Hipertansiyon ile 825T varyanti arasinda anlamli bir iligki yoktur.

H; : Hipertansiyon ile 825T varyant1 arasinda anlamli bir iliski vardir.

Tablo 5: Genotip - Hastahk iliskisi

Genotip Toplam Hipertansif Normotensif,
N n(%) n (%)
CcC 61 35(35,4) 26 (57,8)
CT 66 51 (51,5) 15 (33,3)
TT 17 13 (13,1) 4 (8,9)

P = 0,041 oldugundan 825T varyanti ile Hipertansiyon arasinda anlaml bir iligki vardir.
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Hipertansiyon ile 825T aleli arasindaki iliski istatistiksel olarak y° testi ile
degerlendirildi. P degeri 0,050° den kii¢iik oldugundan ( P=0,041) H; hipotezi kabul edildi.
Sonug olarak 825T aleli ile hipertansiyon arasinda anlamli bir iligki oldugu bulundu. Hasta ve

kontrol gruplarinda genotip dagilimlarini gésteren grafik asagida verilmistir.

60,0% - g 51.5%
50,0% -
40,0% 1 354 33,3%
30,0% - = HASTA
m KONTROL
20,0% - 13,1%
98.9%
10,0% - I
0,0%

Grafik 2. Hipertansiyon 825T aleli arasindaki iliski.

Dominant Modele gore hipertansiyon ile 825T aleli arasindaki iliskinin
arastirilmasi:

825T aleli ile hipertansiyon arasindaki iligkinin gdsterilmesinin ardindan 825T alelinin
homozigot ve heterozigot tasiyicilarinin birlikte diisliniildiigii bir dominant model olusturduk.
Bu modele gore 825C alelini homozigot tasiyan bireyler ile 825T alelini hem homozigot hem
de heterozigot tasiyan bireyler arasinda hipertansiyon goriilme sikligini istatistiksel olarak
arastirdik. Olusturulan dominant modelin genotip dagilimlar1 Tablo 6’ da verilmistir.

Ho : 825T alelini tagiyan bireylerle 825C alelini tasiyan bireyler arasinda hipertansiyon
goriilme siklig1 bakimindan anlaml bir fark yoktur.

H; : 825T alelini tastyan bireylerle 825C alelini tagiyan bireyler arasinda hipertansiyon

goriilme siklig1 bakimindan anlamli bir fark vardir.

Tablo 6: Dominant Modele gore Genotip - Hastalik iliskisi

Genotip Toplam, n Hipertansif Normotensif
n(%) n (%)

CcC 61 35(35,4) 26 (57,8)

CT+TT 83 64 (64,6) 19 (42,2)

P =0,018 oldugundan Genotip ile Hipertansiyon arasinda anlaml bir iligki vardur.
Genotip frekanslari istatistiksel olarak y” testi ile degerlendirildi. P degeri 0,050° den
kiigiik oldugundan ( P=0,018) H; hipotezi kabul edildi. Sonug olarak 825T alelini tasiyan
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bireyler ile 825C alelini tasiyan bireyler arasinda hipertansiyon goriilme sikligi bakimindan
anlaml bir fark bulundu. Hasta ve kontrol gruplarinda 825C aleli ile 825T aleli tasiyan

bireylerin genotip dagilimlar1 asagidaki grafikte verilmistir.

70,000/6 = 64,60%4}
57,80%
60,00% - —
50,00% - 42,20%
, o | 3540%
40,00% a— m HASTA
30,00% - ® KONTROL
20,00% -
10,00% -
0,00%
cC Cr+r1r

Grafik 3. Dominant modele gore hasta ve kontrol gruplarinda genotip dagilimlari.
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TARTISMA

GNB3 geni kromozomun 12p13 bolgesinde lokalize olmustur. Onbir ekzondan olusan
GNP3 geninin onuncu ekzonunda siklikla C825T polimorfizmi ortaya ¢ikmaktadir
(50,51,52,53). 825T aleli dokuzuncu ekzonda 498 ile 620’ nci niikleotidler arasindan 123
bazin silindigi GB3-s ek varyantt ile iligkilidir. Bu 41 aminoasidin delesyonu heterotrimerik G
proteinlerinin 3 boyutlu yapisinda konformasyonel degisime neden olur (52). Bu polimorfizm
hiicre membranin1 yedi kez kateden yiizey reseptorleri ile iligkili olan ve hiicresel yanitlarin
olusmasina aracilik eden G proteinlerine aktivasyon artis1 saglar (28). Daha ¢ok Na” — H"
degistiricisindeki aktivasyon artis1 ile karakterize edilen C825T polimorfizmi epitelyal
ylizeylerden sodyum tutulmasina neden olur (51).

C825T polimorfizminin hipertansiyon ile iliskisini arastiran bir¢ok calisma yapilmistir.
Bu c¢aligmalarin bir kisminda hipertansif gruplarda 825T aleli ile hastalik arasinda anlamli bir
iligki bulunurken, bazi ¢alismalarda 825T aleliyle hipertansiyon arasinda anlamli bir iligki
gosterilememistir. Dr. Eva BRAND ve arkadaglar1 tarafindan 1999 yilinda Fransa’ da ciddi
hipertansiyonlu ve miyokard enfaktiislii hastalarda yapilan bir calismada GNB3 C825T
polimorfizmi ile hipertansiyon ya da miyokard enfaktiis arasinda bir iliski gosterilememistir.
Buna karsin Siffert W. ve arkadaslar1 tarafindan 1998 yilinda 426 hipertansif ve 427
normotensif hasta grubu ile yapilan bir calismada esansiyel hipertansiyon ile 825T aleli
arasinda 6nemli bir iligki bulundugu rapor edilmistir (56). Hipertansiyonun ortaya ¢ikisinda
genetik faktorlerin yanisira bircok baska faktérden de bahsedilmektedir. Yapilan ¢alismalar
C825T polimorfizminin renal sodyum tutulumu, diisiik dogum agirligi, sol ventrikiil
hipertrofisi, insiilin direnci, obezite, karotid arterioskleroz gibi diger faktorlerle birlikte de
hipertansiyon gelisimine neden oldugunu gostermektedir.

Genel olarak hipertansiyon olusumundaki en etkili mekanizma renal sodyum

tutulmasidir (5,50,51,54,55).
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Ozellikle tuza duyarl1 hipertansiyon konusunda ciddi ¢alismalar yapilmustir. Ilk olarak
Amerika Birlesik Devletleri’ nde yasayan Afrika kokenli go¢menlerin kan basinglarinin
Afrika’ dakilere gore yliksek saptanmasi ile giindeme gelmistir. Bir teoriye gore bu Afrika
kokenli go¢menlerin atalar1 Amerika’ nin kolonilestigi kolelik donemlerinde ani bir yapay
seleksiyona ugramiglardir. Uzun siiren gemi yolculuklart sirasinda binlercesi 6len bu
insanlardan renal su ve tuz tutma yetenedi daha gelismis olanlarin yasama sansi fazla
olmustur. Bu dogrultuda Yanbin Dong ve arkadaslarinin ingiltere’ de yasayan Afrika kokenli
gocmenler lizerinde yaptiklari aragtirmada C825T polimorfizmi ile hipertansiyon arasinda
anlamli derecede yiiksek bir iliski bulmustur. Afrika kokenli gogmenlerde 825T alelinin bu
yiiksek frenkansini gosteren ¢alismalarin tersine 1998 yilinda Tokyo Universitesinde Norihiro
Kato ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir baska calismada ise Japon toplumunda 825T
varyant ile esansiyel hipertansiyon arasinda bir iligki bulunamamustir (50,63,64).

Bu nedenle hipertansiyon ile 825T varyant1 arasindaki olas1 bir iligkinin etnik kdkenleri
farkli populasyonlarda farklilik gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuyla ilgili yapilmis
calismalar1 Ozetleyecek olursak Alman ve Afrika kokenli gocmen popiilasyonlarinda 825T
alel varligiyla damar basinct yiiksekligi arasinda anlamli bir iliski dikkati ¢ekerken, Fransiz
ve Japon popiilasyonlarinda bdyle bir iliski saptanamamistir(64).

Calismamizda Trakya bolgesinde yasayan ve Tip Fakiiltesi Nefroloji A.D’ na bagvuran
hipertansiyonlu hastalarda 825T alelinin hipertansiyonla olan iliskisini ve kadin ve erkekler
arasinda farklilik gosterip gostermedigini arastirdik.

Arastirma sonucunda cinsiyet — genotip iliskisi bakimindan genotiplerin gozlenen
frekanslar1 Tablo 7’ de gosterilmistir.

Tablo 7 : Erkek ve Kadinlarda Genotip ve alel frekanslari.

Erkekler Kadinlar
CC % 45,6 —n=41 CC % 37,0-n=20
CT % 44,4 —-n=40 CT % 48,1 —n=26
TT % 10,0—n=9 TT % 149—-n=38
C alel frekans1 % 67 C alel frekansi % 61
T alel frekansi % 33 T alel frekansi % 39

P=0511

Bu sonuclara gore erkek ve kadinlar arasinda alel ve genotip frekanslari bakimindan
anlamli bir fark bulunamamustir. Cinsiyet - Genotip iligkisi ile ilgili olarak 825T alelinin kadin

ve erkeklerde goriilme sikligini rapor eden daha 6nce yapilmis bir ¢alismaya ulasamadik.
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Yaptigimiz bu ¢alisma da cinsiyetler arasinda anlamh bir iliski bulamamiza ragmen 6zgiin
olmas1 bakimindan degerlendirmeyi uygun bulduk.

Genotip - Hastalik iligkisi bakimindan genotiplerin gozlenen frekanslar1 Tablo 8’ de
gosterilmistir.

Tablo 8 : Hipertansif ve Normotensif Gruplarda genotip frekanslar.

Hipertansif Normotensif

CC % 35,4-n=35 CC % 57,8 —n =26

CT % 51,5—-n=>51 CT % 33,3—-n=15

TT % 13,1 —-n=13 TT %89-n=4
P = 0,041

CC % 35,4 CC % 57,8

CT+TT % 64,6 CT+TT % 42,2

P=0,018

Bu sonuglara gore hipertansif grupta baskin formun heterozigot CT, normotensif grupta
baskin formun homozigot CC oldugu goézlenmektedir. 825T aleline sahip bireylerde ( TT ve
CT ) hipertansiyon olusumu CC genotipindeki bireylere gore anlamli bir sekilde ytiksektir. Bu
anlamda olusturulan dominant model incelendiginde hipertansif grupta CT ve TT genotipine
sahip bireylerin frekanslar1 toplami, CC genotipine sahip bireylerin frekansindan daha
yiiksektir. Normotensif grupta ise, CC genotipine sahip bireylerin frekansi, CT ve TT
genotipine sahip bireylerin frekanslari toplamindan daha yiiksektir.

Tiim bu sonuglar 15181nda Genotip - Hastalik iliskisi incelendiginde 825T alelini tagiyan
bireylerde ( CT ve TT ) hastalik goriilme sikligimin 825C alelinin homozigot tasiyicilarina
oranla daha fazla oldugu goriilmektedir. Elde edilen bulgular ve yapilan istatistiki
hesaplamalarin sonucu 825T aleli ile hipertansiyon arasinda anlamli bir iliski oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglar Eva Brand ve ark. larin yapmis oldugu calismaya sonuglari
bakimindan uygunluk gostermezken Shiffer ve ark. larinin yapmis oldugu ¢alismanin sonucu
ile paralellik géstermektedir.

Bu konu ile ilgili olarak, 6zellikle Afrika kokenli gdgmenler iizerinde yapilan ¢aligmalar
sonucunda TT genotipine sahip bireylerin hipertansif grupta dominant form oldugu rapor
edilmistir. Ancak bizim c¢aligmamizda CT genotipine sahip bireylerin hipertansif grupta
dominant form oldugu belirlenmistir. Aradaki bu farkin Afrika kokenli gé¢menlerin
kolonilesme donemlerinde gecirdikleri yapay bir seleksiyondan kaynaklandigi ve bu

seleksiyon sonucunda da T alelinin gen havuzundaki frekansinin yiikselmis olabilecegi
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tahmin edilmektedir. Sonu¢ olarak yapilan arastirmalarin ¢ogu 825T alelinin etnik gruplar
arasinda farkl frekanslara sahip oldugundan s6z etmektedir.

Istatistiksel analiz

Genotip ve aleller biitiin gruplarda Hardy - Weinberg esitligindeydi. Istatistiksel analiz
y* testi kullanilarak yapilmustir.
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SONUCLAR

Hipertansiyona iliskin bilgilerimiz arttik¢a, hipertansiyonun yalniz kan basinci
degerlerinin yilikselmesi ile ortaya ¢ikan basit bir sorun olmadigi, fakat olusturdugu hedef
organ hasarlari ile olduk¢a 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldugu anlagilmistir (1).

Hipertansiyon etiyolojisi hakkinda yapilan bir¢ok ¢alismanin ardindan bugiin i¢in kabul
goren modern goriis, hipertansiyonun cevresel etmenlerle, genetik faktorlerin birbirleri ile
etkilesmesinden kaynaklanan olduk¢a karmasik, bireysel etiyolojiye sahip bir hastalik oldugu
yoniindedir (61).

Bu aragtirmada 99 hipertansif (57 erkek, 42 kadin) ve 45 normotensif (33 erkek, 12
kadin) olmak {izere 144 birey ile ¢alistik. Bu ¢alismay1 yaparken hipertansiyon ile G proteini
B3 altlinitesi C825T polimorfizmi arasindaki iliskiyi belirlemeyi amacladik. Calismamiz
sonucunda elde edilen veriler ile ilk olarak Cinsiyet — Genotip arasindaki iligkiyi arastirdik.
Bulgularimiza goére C ve T alellerinin sikligi kadin ve erkeklerde birbirine oldukca yakin
bulundu. Yaptigimz istatistiksel degerlendirme (3 testi) sonuglarina gore de cinsiyet ve 825T
aleli arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Ikinci olarak; Genotip - Hastalik iliskisini
hipertansif ve normotensif gruplar arasinda inceledigimizde hipertansif grupta 825T aleline
sahip (CT + TT) bireylerin ve normotensif grupta da C aleline sahip homozigot CC bireylerin
frekansin1 anlamli sekilde yiiksek bulduk. Sonug olarak elde ettigimiz bulgular: istatistiksel
olarak degerlendirdigimizde (istatiksel degerlendirmede y testi kullanilmustir) 825T aleli ile
hipertansiyon arasinda anlamli bir iligki oldugunu belirledik. Arastirmamizda her ne kadar
hipertansiyon ile C825T polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski oldugu gdsterilmis ise de, bu
sonuclar C825T polimorfizminin hipertansiyon etiyolojisinden tek bagina sorumlu oldugunu
sOylememize yeterli kanit olusturmaz. Mekanizmanin anlagilabilmesi i¢in  C825T

polimorfizminin hipertansiyon gelisimine neden olabilecek bagka etkenlerle birlikte
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arastirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Yapilan bir¢ok arastirma da C825T polimorfizminin;

obezite,

insiilin direnci,

renal tuz tutulumu,

diisiik plazma renin aktivitesi,
sol ventrikiil hipertrofisi ve

diisiik dogum agirhig ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu dogrultuda GNP3 C825T polimorfizmin hipertansiyon ile olan iligkisinin

aragtirilirken belirtilen bu etkenlerle birlikte incelenmesi gerekliligi ortaya c¢ikmaktadir.

Aragtirmamizin sonucunda ;

- C825T polimorfizminin hipertansiyon iizerinde etkili bir parametre oldugunu,

- 825T alelinin hipertansiyon olusumunda dogrudan etkili olabilecegi gibi dolayli olarak

baska mekanizmalarla birlikte de etkili olabildigini,

- 825T alelinin segilen hasta ve kontrol gruplar icin cinsiyetler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik géstermedigini sdyleyebiliriz.

38



OZET

HIPERTANSIYON ILE G PROTEINI g3 ALTUNITESI C825T POLIMORFiZMi
ARASINDAKI ILiSKi

ERCUMENT OZKECECI

G proteinleri hiicre membranini yedi kez kateden yiizey reseptorleri ile etkileserek hiicre
icinde farkli fizyolojik yanitlarin olugsmasinda gorevlidir. G proteinleri ti¢ altiiniteden olusur ;
a, B ve y. Son zamanlarda yapilan arastirmalar G proteini B3 altlinitesini kodlayan genin 825.
pozisyonundaki C—T  polimorfizminin hipertansyonla iligkili oldugunu goéstermistir.
Hipertansiyonlu hastalardaki GNB3 C825T polimorfizminin hastalifin ortaya ¢ikisindaki
roline acgiklik kazandirmak amaciyla planladigimiz calismamizda 99 hipertansif ve 45
normotensif birey iizerinde C825T polimorfizmini aragtirdik. Sonugta 825T varyantina sahip
bireylerde ( homozigot TT ve heterozigot CT ) hipertansiyon goriilme sikliginin CC
genotipine sahip bireylere gore anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu (P<0,05), 825T alelinin
hipertansiyon olusumunda dogrudan etkili olabilecegi gibi dolayli olarak baska
mekanizmalarla birlikte de etkili olabildigini, 825T alelinin segilen 6rnek ve hasta gruplari
icin cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigini (P>0,05) tespit
ettik.

Genotip ve aleller biitiin gruplarda Hardy - Weinberg esitligindeydi. Istatistiksel analiz
¥ testi kullanilarak yapilmustir.

Anahtar Kelimeler : G proteini, GNB3, Hipertansiyon, Polimorfizm
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SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN HYPERTENSION AND G PROTEIN 3
SUBUNIT C825T POLYMORPHISM

ERCUMENT OZKECECI

G proteins, by interacting with surface receptors that span cell membrane seven times,
elicit various intracelular physiologic responses. G proteins have three subunits: a, B and vy.
Recent studies reported that hypertension was related to the C—T polymorphism at the 825.
Position of the gene that codes G protein B3 subunit. In order to shed light on the role of
GNB3 C825T polymorphism in the development of the disease, we investigated C825T
polymorphisim in 99 hypertensive and 45 normotensive individuals. In conclusion, frequency
of hypertension was significantly higher in individuals who have 825T variant ( TT and CT)
than in individuals who have CC genotype. 825T allele may be effective in the development
of hypertension via both direct and indirect mechanism. 825T allele failed to differ between
both gender.

Genotypes and allels were in accordance with Hardy-Weinberg equations in all groups.

Statistical analyses were performed by using chi-square test.

Key Words : G protein, GNB3, Hypertension, Polymorphism
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