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GIRIS VE AMAC

Yiiksek tansiyon (hipertansiyon), tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de Onemli
mortalite ve morbidite nedeni olan ¢ok yaygin bir hastalik olup kalic1 sakatlik veya Gliimle
sonuglanabilen toplumun 6nemli bir sorunudur (1). Arteryel kan basmnciin (KB) normal
kabul edilebilecek sinirlar iizerinde olmasina hipertansiyon denir (2). Hipertansiyon (HT);
kalp damar (kardiyovaskiiler) ve bobrek ile ilgili (renal) hastaliklar i¢in ¢ok 6nemli bir risk
faktorii olarak tanimlanmistir (3, 4).

Insanlar arasindaki oliimlerin  yaklasik %12’sinin  nedeninin HT oldugu
diisiiniilmektedir. Hayatin devamlilig1 i¢in arter KB’ nin normal degerler arasinda olmasi
gerekir. Arter KB’nda meydana gelen orta dereceli artislar yasam siiresinin kisalmasina
neden olabilmektedir. Hastalarin azimsanmayacak bir kisminin KB yiiksekliginin farkinda
olmamasi, HT un 6nemini artirmaktadir. HT’dan en ¢ok etkilenen organlar; kalp, beyin,
bobrekler, biiylik atardamarlar ve gozlerdir (5, 6). HT bu organlan etkileyerek kanama,
dolasim bozukluklari, fonksiyon bozukluklari, kalic1 sakatliklar ve dliimlere yol acabilir (7).

HT’un nedeni ¢ok biiyiik oranda (%90-95'in iizerinde) genetik faktorlerin de iginde
oldugu insan yapisina ve yasadigi cevre kosullarina ait birden fazla faktoriin bir arada
bulunmasiyla olusur. Hastaligin olusumunda kalitim, sigara i¢ilmesi, asir1 alkol tiiketimi,
sismanlik ve tuz tliketiminin fazla olmas1 gibi bazi etkenlerin rolii oldugu saptanmistir. %5-
10 hastada ise HT bagka bir hastaliga baghdir (2).

HT primer (esansiyel) ve sekonder olmak {izere iki gruba ayrilir. Sekonder HT cesitli
hastalik veya bozukluklarin bir uzantisi olarak olusurken, esansiyel HT un belirgin bir nedeni
yoktur. Bununla beraber esansiyel HT zamanla sekonder HT’un olusumuna onciiliik
etmektedir. HT lu populasyonun biiyiik bir kismini esansiyel HT lu hastalar olusturmaktadir.

Esansiyel HT gen-gen ve gen-cevre etkilesimli poligenik bir hastaliktir (1).



Arteryel KB’nin diizenlemesinde etkili olan degisik mekanizmalar bulunmaktadir. Bu
mekanizmalardan en 6nemlisi renin anjiyotensin sistemidir (RAS). KB iizerinde etkisi olan
ve plazma anjiyotensinojen (AGT) diizeyini etkileyen AGT gen bdlgesi bu sistemin en
onemli lyelerindendir. AGT geni, 13 kilobaz (kb) uzunlugunda 5 ekson ve 4 introndan
olusan ve 1q42-43 arasinda yerlesen gendir (8, 9).

HT ile iligkisi olas1 genler iizerinde yapilan ¢alismalarda AGT geninin 2. eksonunda
metioninin treoninle yer degistirmesini saglayan 235. kodonda (M235T) ve treoninin
metioninle yer degistirmesini saglayan 174. kodonda (T174M) tek niikleotid polimorfizmleri
saptanmis ve bu iki bolgeye biiyiik ilgi duyulmustur (9).

Bu calismanin amaci; Trakya bolgesinde yasayan ve Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Nefroloji Bilim Dalina basvuran HT’lu hastalarda AGT gen
bolgesinin M235T ve T174M tek niikleotid gen polimorfizmlerini aragtirmak ve bu
polimorfizmlerin HT gelismesindeki olasi roliinii agikliga kavusturmaktir.

M235T ve T174M polimorfizmlerinin HT gelismesindeki olas1 roliine agiklik
kazandirmak i¢in kontrol ve hasta gruplarindan 2’ser mililitre (ml) kan 6rnegi tiiplere alindi,
M235T ve T174M polimorfizmlerini incelemek i¢in kan 6rneklerinden tuz ¢oktiirme yontemi
kullanilarak DNA’lar izole edildi. Kanlardan izole edilen DNA’larin 235. kodon ve 174.
kodon bdlgelerini igerecek sekilde 6zgii primerler kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) yontemiyle ¢ogaltildi. PZR iiriinleri %2’lik agaroz jelde yiiriitiildii. Etidyum bromid
(EtBr) ile boyanan ornekler ultraviyole (UV) 151k altinda goriintiilendi. Daha sonra M235T
icin TthI111I restriksiyon enzimi, T174M igin Ncol restriksiyon enzimi kullanilarak
restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi (RFLP) yontemiyle enzim kesimi yapildi. Her
iki bolge kesimi i¢in 37°C’de 16 saat inkiibe edildi. Kesim sonucu iiriinler %2,5’luk agaroz
jelde yiriitiliip, EtBr ile boyanarak UV 1s1k altinda polimorfizmler saptandi.

Calismanin, HT’a genetik yatkinlig1r olan kisilerin damar sistemlerinde olusacak
sorunlar ilerlemeden sikc¢a kontrole cagirilarak gereken tedavinin daha dikkatli yapilmasina
faydast olmasi, erken teshis ve tanisinin konmasinda yardimci bilgiler vermesi

beklenmektedir.



GENEL BIiLGILER

KAN AKISI VE KALP DEBISI

Kan Akis1

Dolasim sistemi i¢inde dolasan kanin, sistemin belirli bir noktasindan belirli bir
zaman i¢inde gecen kan hacmine kan akisi denir. Genellikle kan akisi mililitre/dakika (ml/dk)
seklinde ifade edilir (10). Bir kan damarindaki akis iki faktor tarafindan belirlenir:

1- Damarin iki ucu arasindaki basin¢ farki AP’dir. AP; kani damarda iten kuvvet
olarak tanimlanirken, kan basinct (KB); kanin, damar ¢eperinin herhangi bir birim alanina
uyguladigi kuvvet veya kanin arter duvarlarma (Sekil 1) uyguladigi giiclin olglilmesidir ve
milimetre civa (mmHg) birimiyle ifade edilir (7). Normal KB’na normal tansiyon, normalden
fazla olan KB’na yiiksek tansiyon denir (1, 2). Yiiksek tansiyonun diger adi ise
hipertansiyondur (HT) (11).

2- Damar boyunca kan akisina karsi olugan direnctir (R) (10).

Sekil 1. Kanin Arter Duvarlarina Uyguladig Gii¢ (12).



Kanin damar i¢indeki akisi; damarin iki ucu arasindaki basing farki ile dogru, direng
ile ters orantilidir. Buna gore:
Kan Akis1 = AP/R olarak gosterilebilir.
AP: Kan damarlar1 sisteminde ortalama aort basinct - vena cava son ug¢ basimncidir.
R: Tiim kan damarlari sistemindeki total periferik direnctir (10).

Vena cava’nin son ucundaki basinci sifir kabul edersek, bu durumda:
Kan Akis1 = ortalama aort basinci / total periferik direng olarak ya da:

Arteryel Kan Basinci = kan akis1 x total periferik direng seklinde belirtilir (10).

Kalp Debisi

Kan dolagimiin herhangi bir kesitinden birim zamanda gecgen akiskan miktarina debi
ad1 verilir. Artmis debi degeri baz1 geng, sinirda HT’lu hastalarda goriilmektedir. Bu durum
bir hiperkinetik dolasimi gostermektedir. Kalp debisinin artmasi ya preload (sivi hacminin)
artisindan ya da kalbin noral uyarilmasi sonucu kontraktilite ve kalp hizinin artigindan
olabilir. Epidemiyolojik c¢alismalar artmis kalp hizinin HT gelisiminin bagimsiz bir isareti
oldugunu ve kardiyovaskiiler risk tasidigini géstermistir. HT lu kisilerde yapilan ¢alismalarin
cogunda dolagimdaki sivi hacminin ve total degisebilen sodyumun artmadigi saptanmistir.
HT’un baslangi¢ déneminde kalp debisinde artig olsa bile yerlesmis HT lu hastalarin tipik
hemodinamik bulgusu normal kalp debisidir (13, 14).

KAN DOLASIMI

Kalbimiz atardamarlarimiza diizenli ve siirekli olarak kan pompalar. Kan dnce biiyiik
atardamarlara (arterler), daha sonra kiigiik atardamarlara (arterioller) ve oradan da kilcal
damarlara (kapillerler) gecer. Kapillerler araciligiyla kan tiim dokulara dagilir ve boylece
dokularin oksijen ve gida gereksinimleri karsilanir. Dokularda olusan atik maddeler ve
karbondioksit yine kapillerler araciligiyla kana geger ve toplardamarlar (venler) araciligr ile
kalbe doner. Bu sirada kalp, geri donen kami toplamak i¢in gevsemistir. Daha sonra kalp
kasilir ve kirli kan1 temizlenmek iizere akcigerlere gonderir. Akcigerlerde temizlenen kan
yeniden kalbe doner ve ardindan arterlere pompalanir. Bu siire¢ dakikada ortalama 80 kez
tekrarlanir. Kan her defasinda kalbin kasilmasindan dogan bir basing ile arterlere gonderilir.

Bu basing, damarlarimizin duvarinda da devam eder ve kan akiginin siirdiiriilmesini saglar.



SISTOLIK VE DiYASTOLIK KAN BASINCI

Kan akigina yataklik eden damarlar seri ve paralel bagh karmasik bir ag olustururlar
(15). Damarlar i¢indeki KB ise kalbimizin kasilmasi sirasinda artar ve gevsemesi sirasinda
azalir. Kalbin sol karincigi kasilma sirasinda, kan aorta yolu ile sistemik dolasima
pompalanarak arteryel basing en yiiksek degerine ulasir. Artmis olan bu KB’na sistolik kan
basinci (SKB) ya da biiyiik tansiyon, sag kulak¢igina sistemik dolasimdan, sol kulak¢igina da
akciger dolasimindan kan girerken var olan yani kalbin gevsemesi sirasinda azalmis olan
KB’na ise diyastolik kan basinci (DKB) ya da kiiciik tansiyon ad1 verilir.

HT’lu hastalarda SKB, DKB veya her ikisi birden yiiksek olabilir. Sik gériilen durum
SKB ve DKB’nin beraber yiikselmesidir. Heyecanlanma, korku ya da egzersizin neden

oldugu arteryel KB’ndaki gegici ylikselmeler hipertansif hastalik olarak nitelendirilmez (16).

NORMAL KAN BASINCI VE GUNLUK AKTIiVITEDEN ETKIiLENMESI

Kani kalpten dokulara tasiyan damarlarin KB, hastaya ait 6zellikler (yas, cinsiyet ve
itk gibi) ve fiziksel durumdan (istirahat ve efor gibi) etkilenen bir parametredir. Bu nedenle
normal KB degerlerini belirlemek olduk¢a giictiir. Bugiin kabul edilen istirahat halindeki
normal bir yetiskinde SKB degeri 120 mmHg, DKB degeri ise 80 mmHg olarak kabul
edilmektedir. Bu degerler halk arasinda 12/8 diye ifade edilir (sekil 2).

Kan basincinizi

olctirin

Sekil 2. ideal Tansiyon Degeri (15)



KB normal olarak beyin tarafindan kontrol edilir. Uykudayken, dokularin oksijen ve
besin ihtiyaci ¢ok azalir. Beyin emir gondererek KB’ m1 diisiiriir. Egzersiz yaparken dokularin
oksijen ve besin ihitiyact ¢ok artar, beyin yine emir gondererek KB’n1 yiikseltir. Bunlar

normal tepkilerdir yani giinliik aktivitelerle tansiyon degerleri degisir (Tablo 1).

Tablo 1. Giinliik Aktivitelerin Tansiyon Degerleri Uzerindeki Etkileri (15).

Sistolik (biiyiik) Diyastolik (kiiciik)
tansiyon (mmHg) tansiyon (mmHg)

Toplant1 +20 +15

Calisma +16 +13

Seyahat +14 +9

Yiirtiytis +12 +6

Giyinme +11 +10

Ev isleri +11 +10

Telefon konusmasi +10 +7

Yemek +9 +10

Konusma +7 +7

Masa isi +6 +5

Okuma +2 +2

Televizyon izleme 0 +1

Uyku -10 -8

Eriskenler i¢in kabul edilen HT tanimi Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Uluslararasi
Hipertansiyon Dernegi tarafindan tablo 2’de, Amerika Birlesik Ulusal Hipertansiyon
Komitesi (JNC) tarafindan tablo 3’te gosterilmistir. Buna gore damar KB devamli olarak
140/90 mmHg iizerinde seyrediyorsa HT’dan bahsedilir tanimi her iki kurulustan da
destekenmistir (1, 8).

HT KB’inin 140/90 mmHg iizeri olarak belirtilse de baz1 hasta gruplarinda ideal KB
daha diisiik diizeyde tutulmasi gerekmektedir. Ornegin kronik bobrek hastaligi bulunan
hastalar veya diabetik bobrek hastaligi olan olgularda KB 130/80 mmHg diizeyinin altinda
olmalidir (17, 18).



Tablo 2.Diinya Saghk Orgiitii/Uluslar arasi1 Hipertansiyon Cemiyetinin 18 Yas Uzerindeki
Eriskinlerde Kan Basinc1 Yiiksekligine Gore HT Tanin (16).

SINIFLAMA SISTOLIK DIYASTOLIK
OPTIMAL <120 <80
NORMAL 120-129 80-84
YUKSEK NORMAL 130-139 85-89

EVRE 1 HT (HAFIF) 140-159 90-99

EVRE 2 HT (ORTA) 160-179 100-109
EVRE 3 HT (SIDDETLI) | >180 >110

[ZOLE SISTOLIK HT >140 <90

Tablo 3. 1997 Yiiinda ABD Birlesik Ulusal Komitenin (JNC) 6. Raporunda, eriskinler icin

kabul edilen HT tanimi ve siniflandirilmasi (19).

SKB (mmHg) DKB (mmHg)

OPTIMAL <120 <80
NORMAL <130 <85
YUKSEK-NORMAL 130-139 85-89

EVRE | (HAFIF HT) 140-159 90-99

EVRE 2 (ORTA HT) 160-169 100-109
EVRE 3 (AGIR HT) 180-209 110-119
EVRE 4 (COK AGIR HT) | >210 >120

SAGLIKLI BiR KAN BASINCI OLCUMU YAPILABILMESI iCiN DIKKAT
EDILMESIi GEREKEN NOKTALAR

Tablo 2 ve tablo 3’te gosterildigi gibi KB degerleri degerlendirilirken kiigiik
degismeler ¢ok onemli olabilir. Onun i¢in Ol¢limden onceki 30 dk i¢inde sigara, kahve
icilmemesi gerekir. Hasta KB 6l¢iimiinden 6nce en az 5 dakika dinlenmeli, oturur durumda,
kolu kalp seviyesinde ve alttan desteklenmis durumda olmalidir. Kol sarkitilarak yapilan
Ol¢iimlerde hem sistolik hem de diyastolik KB’nin yiikseldigi goriimiistiir. KB 2 dakika ara
ile 2 kez olgiilmelidir. iki &l¢iim arasinda 5 mmHg’dan daha fazla fark varsa 6l¢iim
tekrarlanmalidir. Ik degerlendirme sirasinda her iki koldan da 6lciim yapilmali, KB hangi

tarafta daha yiiksekse daha sonraki Olgiimler o koldan yapilmalidir. KB 6l¢me aletin




kalibrasyonu yapilmis olmali, manson hastanin kol ¢evresinin en az % 80’ini ve uzunlugunun
2/3’ini sarmalidir (1, 20, 21, 22, 23).

Brakiyel arter (kol 6n yliziinde ve dirsegin 2-3 cm yukarisindaki atardamar) elle
hissedilmeli ve manson siiratle nabzin kaybolma noktasinin 30 mmHg {izerine kadar
sisirilmeli ve daha sonra yavagga bosaltilmalidir. Steteskop, brakiyel arterin iizerine
yerlestirilmelidir. Steteskop, sikica ve dengeli bir bicimde tutulmali fakat asir1 basing
uygulanmamalidir (1).

Ik lgiimde HT tamis1 koymaktan kagimilmalidir. SKB, giin boyunca 100 mmHg'ya
kadar degiskenlik gdsterebilir. Bu nedenle HT tanis1 koymadan veya tedaviye baslamadan
once, degisik zamanlarda en az 3 kez daha oOl¢iilmelidir (1). Ancak ilk 6lgiilen KB degeri,
210/120 mmHg'dan fazla ise HT kabul edilmelidir.

Bazi insanlarda ev ortaminda dlgiilen tansiyonlar normal olmasina ragmen, saglik
kurulusu, saglik personeli veya doktor 6l¢iimlerinde yiiksek ¢ikabilir. Bu tansiyon “beyaz
gomlek hipertansiyonuolarak kabul edilir (24, 25). Beyaz gémlek HT u da kalic1 tansiyon
yiiksekligi kadar olmamakla birlikte problemlere neden olabilir. Bu tiir tansiyonu olanlarin
kendi giindelik hayatlarinda KB’nin normal olup olmadigini anlamak, bdylece kalict HT dan
ayirmak i¢in "stirekli kan basinci 6l¢tim sistemi (ABPM)" kullanilabilir.

KB’n1 6l¢mek i¢in farkli tipte aletler kullanilabilir. Manometreli tansiyon aletleri gibi

daha pratik olan bilekten ya da koldan dl¢iim yapan elektronik aletler de bulunmaktadir.

HIPERTANSIYON OLUSMASI

Kan arter sistemine sol ventrikiilden girer ve giren kan miktari, kalbin pompaladigi
kan miktarina baghdir. Kii¢iik atardamarlar (arterioller) bazi sinirsel ve kimyasal uyaranlarla
daralip genisleyebilme Ozelligine sahiptir. Genislediklerinde kan rahatga ilerler, kalp kani
rahat¢a pompalar, daraldiklarinda ise, kanin ilerlemesi giiclesir ve kalbin kan1 ¢ok daha giiclii
ve yliksek basingla pompalamasi gerekir. Cikan miktar ise arteriollerin olusturdugu dirence
dayanir. Eger arter sistemine ¢ok kan girer, az kan terk ederse yani kalp ¢cok miktarda kan
pompalar ve arteriol direnci artarsa KB yiikselir. Yiikselen KB kalbin is yikiinii artirir ve
atardamarlarda zarara yol agar.

KB’nin damar sistemiyle yakindan iligkisi vardir. Kan damarlar1 kalptten ¢ikip, tim
organlara ve hiicrelere yayilirlar. Elastik bir tiipe benzeyen kan damarlar1 bir agacin dallari
gibi incelerek, tiim viicuda dagilirlar. En kiiciik damarlar ancak mikroskop altinda

goriilebilirler. Bu damarlar organlara viicut i¢in gerekli oksijen ve besin maddeleri ile kan



hiicrelerini tasirlar. Iste bu damarlarin biiziilmesi veya genislemesi ile KB yiikselir veya
diiser. KB diizeyini olusturan mekanizmalar dort degiskene baglanabilir. Bunlar:

1- Kan damarlarina giren kanin hizi,

2- Damarin ¢api,

3- Damar duvarinin kayganlig, sertligi ve elastikiyeti,

4- Kanin yogunlugu ve miktari.

Bu degismelerin birinde olusabilecek degisiklik, KB’n1 etkiler. Kolesterol ve sigara
aligkanligimin yan1 sira miyokard enfarktiisiiniin de KB’n1 etkileyen baslica nedenleri
arasinda yer alir; kalp ve dolagim yetmezligi olan kisilerin %75’inde bu nedenlerin gorevi
bildirilmistir. Ayrica KB’ nin yiikselmesi damar duvarinda kalinlasma (sekil 3) gibi belirgin
degisikliklere yol acarak tikayict damar hastaliklari, anevrizmalar ve bobrek yetmezligi gibi
bir dizi doku bozukluklarina neden oldugu kanitlanmistir. Zaman igerisinde o6zellikle kalp,
bobrek, goz ve beyine kan gotiiren atardamarlarda bozukluklar olusur. Kalp, bobrek, goz ve
beyin damarlar1 bu HT’a uzun yillar boyunca sessizce direnebilir. Bu nedenle tansiyondaki
yiikselme yillarca, belirti vermeden, tamamen sessiz ve sinsi, ilerleyebilir. Ancak bu hastalara

zarar vermedigi anlamina gelmez (2, 3, 26).

Harmal
kalp

Hiprcrtanaiyreniv
halp

Ventrikiil
durrar lar man
kalnlagmisa

Sekil 3. Tansiyon yiikselmesinde ventrikiil duvarlarinin kalinlagsmasi (12).

HT’un nedeni ne olursa olsun, 1srarlt ve uzun siire devam etmesi kalp ve damar
sisteminde bozukluklara neden olur. Kalbin siirekli olarak yiiksek basinca karsi caligmasi bir
slire sonra onu yetmezlige gotiiriir, kalbin yetmezlige diismesi akcigerlere yansir ve solunum

yollarinda bozukluklar baglar. KB’nin siirekli yiiksek olmasi, damarlarin kolayca yirtilmasi



sonucu beyin, kalp, akcigerler ve bobrek gibi organlarda ciddi kanamalara yol agar. Damar i¢
ylzeyi bozuklugu HT un erken evrelerinden itibaren ortaya ¢ikiyor. Damar i¢i ylizeyindeki
geniglemeyi azaltan HT, hiicrelerde yag birikimini kolaylastiriyor, akiskanligi bozuyor,
kireglenmeyi artirtyor, istenmeyen hiicre ve pihti birikimine neden oluyor. KB ile
kardiyovaskiiler ve renal risk arasindaki iliski yapilan bir¢ok c¢alismada goOsterilmistir.
Sismanlik ve fiziksel aktivite azlig1r gibi diger risk faktorlerinin de bu risk artisina katkida

bulundugu gézlemlenmistir (2, 3, 4).
HIiPERTANSIiYONU ETKIiLEYEN OLASI FAKTORLER

HT’un siklig1 yas, cins, kalitim, 1rk, sosyoekonomik durum, sismanlik, seker hastaligi,
fiziksel aktivitenin azligi, bazi ilaglarin kullanilmasi, yiiksek alkol tiiketimi ve sigara
aliskanlig1 gibi baz1 faktorlere bagl olarak degismektedir.

Prospektif gozlemsel kohort ¢alismalart ve kesitsel taramalar; farkli cografik, kiiltiirel
ve sosyoekonomik ozellikleri olan bir¢cok toplumda, yas ile KB arasinda pozitif bir iligki
oldugunu ortaya koymustur (27, 28). 20 yasindan 6nce seyrek goriiliir ve siklikla sekonder
nedene bagli iken, yas ilerledikce siklig1 artmaktadir. Yasin artmasiyla beraber HT a bagh
komplikasyonlar ile &liim orani da artacaktir. Ornegin, Amerika Birlesik Devletleri’nde
HT’un tanimlanmasi, teshisi ve tedavisi amactyla kurulmus olan JNC’nin VI. raporuna gore
yasin %60 oraninda fel¢ten, %53 oraninda koroner kalp hastaligindan 6liimler iizerine etkisi
vardir (17). Ileri yaslarda tuz alimmnin artmasi, potasyumdan fakir diyet, kilo artis1, kalitim,
kisilik, i¢inde bulunulan sosyoekonomik ortam, emosyonel faktorler, plazma norepinefrin
diizeyinde ve sistemik damar direncinde artis gibi nedenlerin HT sikliginin artisinda rolii
oldugu gosterilmistir.

Yasamin erken donemlerinde KB agisindan, cinsler arasinda fark oldugu konusunda
yeterli bulgu yoktur. Adolesan donemin baglamasiyla birlikte, erkeklerin KB ortalamasi
kadinlardan daha yiiksek olma egilimindedir. Bu farklilik geng ve orta yas yetiskinlerde daha
belirgindir. Yasamin ileri donemlerinde bu farkliliklar azalir ve hatta tersine donebilir (27,
28). HT geng eriskinlerde ve orta yas grubunun erken yillarinda (35-50 yaslarinda)
erkeklerde daha sik iken, 50-55 yas grubunda goriilme sikligi kadinlarmnki ile esitlenir. 55
yasindan sonra ise kadinlarda goriilme siklig1 daha fazladir (28, 29).

Anne, baba veya yakin kan bagi olan akrabalarda HT varsa, diger aile iiyelerinde de
olugma ihtimali fazladir (7, 20, 30). Aile fertleri arasinda erken yasta kalp krizi veya felg
gecirenler bulunuyorsa, diger aile iiyelerinin belirli araliklarla tansiyonlarini dlgtiirmeleri

erken tani i¢in 6nemlidir. Bu tip kalitimsal (genetik) 6zelliklerin HT a katkis1 %30-60 gibi
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onemli bir orandir. Ornegin siyah irkta HT’un sikligi daha fazladir. Siyah wrkta HT
prevalansinin ergenlik donemi sonrasi her yasta beyaz irka kiyasla daha yiiksek oldugu ve
daha yiiksek mortalite ile iliskili oldugu bilinmektedir (28). Bu olgularda daha siddetli
seyretmekte ve komplikasyonlar1 da daha fazladir. Bunda; siyah irkta genetik olarak
plazmada AGT’i anjiyotensin I’e doniistiiren renin diizeyinin yiiksekligi ve sodyum atilim
yeteneginin daha diisik bulunmasi yaninda c¢evresel faktorlerin de etkisi oldugu
bilinmektedir. Bu ¢evresel faktdrlerden bazilari siyahlarin azinlik olarak yasamalar1 (bati
iilkelerinde), sosyoekonomik durumlarinin daha kétii olusu, beslenme aliskanliklari, egitim,
tedavi olanaklar1 gibi nedenlerdir (28).

Viicut kitle indeksi (vki)>25kg/m” olan sismanlarin yaklasik %55'inde HTgoriildiigii,
seker hastalarinda HT’a sik rastladig1 ve fiziksel aktivitenin azligi; HT goriilme olasiligini
arttiran faktorlerden bazilaridir. Sismanlik HT icin 6nemli bir risk faktorii oldugu icin
HT’dan korunmak i¢in dncelikle ideal agirligin korunmasi gerekir (31).

HT ciddi bir durumdur ancak kendi basina oldiiriicii degildir. Tedavi edilmedigi
durumlarda sonuglar1 6ldiiriicii olabilir. HT kalbi zorlayarak kalp yetmezligine neden olabilir.
Ustelik ateroskleroz ve bunun yol agabilecegi iskemik kalp hastaligi (belli bir bélgede kan
akiminin kesilmesi nedeniyle olusan gecici kansizlik; bolgesel anemi) riskini 6nemli Slgiide
arttirir. Buna ilaveten, HT lu hastalar kanama ve beyindeki kan damarlarinin trombozuna
(pthtilagma, inme) digerlerinden daha kolay yakalanirlar. Ayrica koroner arter hastaligina da
biiylik etkisi vardir ki, bu hastalik sanayilesmis toplumlarda Sliimlerin baglica nedenlerinden
biridir. Bahsedilenlerin hepsi tedavi edilmeyen HT un sonuglar1 olup HT’a bagli morbidite ve

mortalite biiylik bir boliimiinii olusturur (1, 12).

HiPERTANSIiYONUN SINIFLANDIRILMASI

HT, siklikla, nedenine gore siniflandirilir. Buna gore iki tipi vardir (1):
a- Birincil (Esansiyel) Hipertansiyon: Esansiyel HT genetik ve cevresel faktorlerin bir
arada etkilestikleri ¢ok genli ve ¢ok faktorlii bir hastaliktir. HT baglangicta uzun bir dénem
asemptomatik olmasi1 ve kalp damar sistemi iizerine ilerleyici bi¢gimde hasar yapmasi
acisindan 6nemlidir. Bu genetik etkiler basit Mendel kurallarinin isledigi bir kalitimdan
ziyade bircok genin rol oynadig1 karmasik mekanizmalar1 igerir (32). Ikizler ve aile bireyleri
arasinda yapilan bir calismada genetik paylasimin yakinlig: ile KB diizeyleri karsilagtiriimas,
genetigin KB’na katkis1 %30-60 oraninda bulunmustur (33). Cevresel faktorler populasyonun

ortalama KB diizeylerini belirlerken kisinin bu dagilim i¢indeki KB seviyesine genetik
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faktorler karar verir. HT’a yatkinlik yaratan bir genetik belirte¢ tespit edilebilirse spesifik
cevresel diizenlemeler bu belirteci tasiyan kisilere yonlendirilebilir. Ama su ana kadar HT
gelisimine yatkinlik saglayan kesin bir genetik belirte¢ bulunamamistir (34).

HT baslangicta uzun bir donem (ilk 15-20 y1l) asemptomatik olmasi ve kalp damar
sistemi lizerine ilerleyici bigimde hasar yapmasi agisindan onemlidir (35). Hastaligin ortaya
cikis mekanizmasi tam olarak aydinlatilamasa da; patogenezi, kalp damar sistemi {izerine
etkileri ve hedef organ hasar1 (HOH) hakkinda detayl bilgilere ulasilmistir. HT un seyri ve
hedef organlarda yaptig1 hasarlar her hastada ayni olmayip hastadan hastaya farkliliklar
gostermektedir. Hastalar arasi bu farkliligin olas1 sebepleri arasinda HT un siiresi, ciddiyeti,
giin icindeki degisimi ve genetik ¢esitlilik yer almaktadir. Gelecekte uygulanmasi olasi
gbziikse de, su an icin genetik yapimin degistirilmesi veya gen tedavisi yapilmast yaygin
olarak kullanilmamaktadir. Bunun i¢in genetik yatkinligt olan kisilerin belirlenip
tedavilerinin daha dikkatli yapilmasinda fayda vardir (36). Hangi hastalarda HT'un seyrinin
daha ciddi olacagi, hangi hastalarda HOH'nin daha fazla ve ileri evrelerde olacaginin énceden
bilinebilmesi, o hastalarin tedavi ve takipleri agisindan ¢ok dnemlidir. HT'un sebep oldugu
HOH'lar1 da HT'un kendisi gibi ¢ok cesitli faktorlerden ve genetik degisikliklerden
etkilenmektedir. Bu yiizden hepsine sebep olan tek bir genetik belirte¢ tespit etmek zor
olabilir. Bu HOH'lara sebep olan genetik belirtecler yerine HT'un seyrini etkileyen ve HOH
sayisini ve bu tutulumlarin siddetini artiran bir belirtecin tespiti daha olas1 gériinmektedir
(36, 37, 38).

b- ikincil (Sekonder) Hipertansiyon: Esansiyel HT’dan farkli olarak bu olgularda
KB’n1 yiikselten, saptanabilen bir patoloji vardir. Baz1 olgularda sekonder neden o6zellikle
aranmalidir. Bu tipte HT, bilinen bir nedenden kaynaklanmaktadir (28, 29). Neden olan
hastalik tedavi edildiginde HT diizelebilir. Bu sekonder nedenlerin bazilari:

Bobrek hastah@i: Renal HT olarak adlandirilir. Bobrek kokenli olan (renal) HT
bunlarin en yaygin olanidir (39).

Endokrin hastaliklari: Endokrin sistemi etkileyen hastaliklar KB’n1 da etkiler,
clinkii adrenal bezler ¢esitli KB’n1 kontrol eden mekanizmalari diizenler.

Baz1 hastaliklarda kullanilan ilaclar: Bazi ilaglar, 6rnegin kortikosteroidler, oral
kontraseptifler (aldosteron sekresyonu ve plazma reninini arttirarak), nazal dekonjestanlar,
amfetamin, tiroid hormonlari, NSAID, soguk alginlig1 ilaglari, siklosporin, eritropoetin, istah
kesiciler, trisiklik antidepresanlar ve MAO inhibitérleri gibi ilaglar da KB’nin yiikselmesine

neden olur. Bu ilaglarin birakilmasi ile KB normale doner.
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Diger Sebepler

a- Aort koarktasyonu: Aortun dogustan dar olmasi

b- Gebelik toksemisi: HT, albuminiiri, 6dem ile karakterize, gebeligin ikinci yarisinda
olusan bir hastalik.

c- Beyin tiimérii ya da lezyonu: Intrakraniyel basinca yol acarak KB’nin hizla

ylikselmesine neden olur.

HIPERTANSIYONUN BASLICA BELIRTILERI

HT’un baslica belirtileri; zaman zaman ense kokiinde bas agrisi, ylizde kizarma, derin
nefes alma ihtiyaci, konsantrasyon bozuklugu, kafada sicaklik hissi, carpinti, nefes darligi,
yorgunluk, burun kanamasi, gézde kararma veya bulanik goérme, yol yiiriimede ve merdiven
¢ikmada zorlanma, bazen ¢ok sik idrara ¢ikma ve bulanti, kulak ¢inlamasi, kafa i¢i dolgunluk
hissi ve bacaklardaki sisliktir. Ancak hastalarin 6nemli bir kisminda higbir belirti yoktur (20).
Bu hastalarda HT tanisi, sadece tansiyon Ol¢iimii ile miimkiindiir. Bu nedenler, 6zellikler
ailesinde HT’lu yakinlar1 olanlar, 40 yasindan yaslilar, sisman kisiler, seker hastalar1 ve
gebelerin daha sik araliklarla 6l¢lim yaptirmalart gerekir (20). HT kendisi de damarlarin bir
hastaligi olmakla birlikte olusturdugu bircok komplikasyon arterlerde ortaya ¢ikardigi
bozukluklar vasitastyla olmaktadir. HT icin en biiyiik hedef organ arterlerdir. Burada olusan
bozukluklar ile ¢esitli organ hasarlar1 ortaya ¢ikar. HT da biiyiik arterler kivrimli ve elonge

bir hal alirlar, kiicilik arter ve arteriollerde ise duvar/liimen orani artar (40).

RiSK FAKTORLERI

Son giinlerde artan HT hastaligina dikkat edilmesi gerekir. Hastalarin yarisindan ¢cogu
HT hastas1 oldugunun farkinda degiller ve HT; sinsi seyreden ve uzun siire belirti vermeyen
bir hastaliktir. HT, kendisini ilk defa beyin kanamasi, inme, kalp yetmezligi gibi oliimciil
hastaliklarla belli edebilir. Bu nedenle, heniiz tanis1 dahi konmadan ani Gliimlere neden
olabilen bu hastaliga “sessiz katil” diyebiliriz (28, 41).

Esansiyel HT u baz1 faktorler etkileriyle daha yaygin ya da daha siddetli yapmaktadir.

13



Beslenme Faktorleri
Sodyum Kloriir

Tuz ve sodyum kavramlar1 karistirllmamalidir. Klorlir sodyumun etkisini
arttirmaktadir. Sodyum, ¢ogunlukla sofra tuzu/NaCl seklinde gidayla alinmaktadir. Sodyum
diger sekillerde alindiginda (sodyum bikarbonat gibi) KB arttirici etkisi fazla degildir. Klinik,
randomize ¢alismalarda HT lu hastalarda sodyum alimi giinde 80-100 mmol (4.7-5.8 g) ile
kisitlandiginda SKB’da 4.8+41 mmHg, DKB’da 2.5+0.7 mmHg diisme goriilmiistiir (42).
Deneysel ve gozlemsel caligmalar fizyolojik gereksinimlerden daha fazla tuz alimiminin
HT’la iliskili oldugunu géstermistir (43). Uriner sodyum atimiyla KB arasindaki iligkinin
giicii yasla birlikte artmaktadir. Topluma dayali 14 ¢alismanin birlikte degerlendirilmesiyle;
giinliik 100 mmol {iriner sodyum atimi basina, SKB i¢in 3.7 mmHg, DKB i¢in 2.0 mmHg
olacak sekilde bir regresyon egimi elde edilmistir (44). 24 gozlemsel ¢alismay1 kapsayan
diger bir analizde hesaplanan SKB ve DKB’nin regresyon egimleri, giinlik 100 mmol
sodyum alimi i¢in sirasiyla 20-29 yas arasinda 4.9 mmHg ve 1.8 mmHg, 60-69 yas i¢in 10.3
mmHg ve 2.9 mmHg olarak bulunmustur. 32 {ilkeden 52 merkezden 10079 erkek ve kadinin
dahil edildigi uluslararasi bir ¢alisma olan INTERSALT arastirmasinin sonuglarina gore;
yasam boyu 100 mmol/giin daha az tuz alimi, 25 yasindan 55 yasina kadar, sistolik basingtaki
ylkselmenin 9 mmHg daha az olmasimi saglayacaktir (44). Bu durum 55 yasina kadar,
koroner kalp hastaligi mortalitesini %16, inme mortalitesini %23 ve tiim nedenlere bagl

Oliimleri %13 oraninda azaltabilir (43).

Potasyum

Diyetle, taze meyve ve sebzelerden saglanan yaklasik giinde 90 mmol potasyum
hipertansiflerde KB’n1 diigiiriir. Randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda bu diisme SKB’da
4.4 mmHg, DKB’da 2.4 mmHg’dir. Potasyum sitrat veya potasyum bikarbonat kullanilmasi
potasyum kloriir’e gore daha fazla KB azalmasini saglar. Sodyumdan kisith diyet
kullani1ldiginda potasyumun KB diisiiriicii etkisi azalabilir. Bobrek yetersizligi olanlarda ACE
inhibitdrii veya Anjiyotensin II reseptdr antagonisti alanlarda potasyum kullanimi igin
dikkatli olunmalidir. Potasyum; vaskiiler Na'/K'-ATPase aktivitesinde artis ve buna bagl
vaskiiler gevseme yapmakta, renal vaskiiler direncte azalma ve glomeriiler filtrasyon hizinda
artis olusturmakta ve bu mekanizmalarla KB diisiiriici etkisini gostermektedir. Intersalt,

Cardiac ve diger arastirmalar, KB ile giinliik diyetsel potasyum alinimi arasinda negatif bir
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iliski gostermiglerdir (44, 45). Intersalt Calismasi’nda, iiriner potasyum atimmin 60
mmol/giin artmasinin, SKB’da 2.7 mmHg azalma sagladigi belirlenmistir. KB ile iiriner
sodyum/potasyum orani arasindaki ilisgki KB ile bu elektrolitlerin her biri arasindaki
iligkilerden daha giigliidiir. Intersalt Calismasi’nin analizi, 24 saatlik iiriner sodyum-
potasyum oraninin 3:1’den (170 mmol sodyum/55 mmol potasyum) 1:1’e¢ (70 mmol
sodyum/70 mmol potasyum) diismesinin SKB’nda 3.4 mmHg azalmaya yol actigini

gostermistir.

Diger Mikrobesinler

Bir¢ok miidahale aragtirmalarinda ve toplum taramalarinda, kalsiyum, magnezyum ve
cinko gibi mikrobesinlerin KB diizeyi {izerindeki rolii aragtirilmistir. Diisiik magnezyumlu
diyet alanlarda HT prevalansininin fazla oldugunu gostermektedir. Ancak bu iliski, KB

diistiriilmesi icin magnezyum alimini gerektirecek diizeyde degildir.

Makrobesinler

Vejeteryan diyet: Vejetaryenlerde daha diisiik KB egilimi vardir. Vejetaryen diyeti
uygulayan hipertansif hastalarda, 6 hafta icinde SKB’nda ortalama 5 mmHg’lik bir diigme
saptanmugstir (46).

Lifli gida alimi: 4 yillik izlemi olan bir ¢alismada giinde 12 g dan daha az lifle
beslenenlerde, HT gelismesinde relatif risk, giinde 24 g lifle beslenenlere gore 1.6 defa daha
fazla bulunmustur. Randomize, kontrollii 12 ¢aligmanin meta-analizi ortalama giinde 14 g lif
alanlarda KB’da 1.2/1.8 mmHg diisme oldugunu gostermistir. Lifli gidalar daha fazla

potasyum ve daha az sodyum icermektedirler (46).

Diyetteki yag: Klinik, kontrollii calismalar diyetteki ¢coklu ve tekli doymamus, ya da

doymus yag asitlerinin KB iizerinde anlamli etkisi olmadigini gostermistir (46).

Balik yagi: Omega-3 ¢oklu doymamis yag asidi giinde 3-6 gr alinirsa hipertansiflerde
SKB’da 4 mmHg, DKB’da 3 mmHg diisme saglanmaktadir (46).

Protein: Diyetle alinan protein miktar1 normalden %30 daha fazla olan kisilerdeki
KB’nin, diyetlerindeki protein miktari normalden %30 daha az olanlara goére 3/1.5 mmHg

daha diisiik oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (46).
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Karbonhidrat: Rafine edilmis sekerlerin KB’n1 arttirma, kompleks sekerlerin KB’m
diisiirme egiliminde oldugunu ileri siiren ¢alismalar vardir. Ama bu konudaki bulgular kesin

degildir (46).

Kafein: Kafein SKB’n1 ve DKB’ni, bir kag saat stireyle 5-15 mmHg yiikseltir. Ancak
ardindan alinan kafein ile bu akut KB ytikseltici etkiye karsit hemen tolerans gelisir. 12 saatlik
bir siirede tolerans biiyiik ol¢iide kaybolur. Kafeinin KB yiikseltici etkisi biiyiik olasilikla
endojen adenosinin antagonize edilmesiyle olugmaktadir. Giinde 3-4 fincan kahve igerek
alinan kafeinin KB’m1 yiikseltici etkisi hipertansif hastalarda farklilik gosterir. Bu nedenle

kafein’in KB’n1 yiikseltici etkisi her hastada KB 6l¢iilerek kontrol edilmelidir (46).

Diger faktorler: C vitaminin KB’ n1 diisiirebilecegini ileri siiren ¢aligmalar olmakla
birlikte kesin kanitlar yoktur. Kontrollu klinik ¢alismalarda akupunkturun KB’n1 diisiirticii
etkisi gosterilemememistir. Yine kontrollii ¢alismalarda sarimsak ve soganin KB’ni1 siirekli
diisiiriicii etkisi saptanamamustir (33). Gozlemsel ¢alismalar, KB’yla bazi mikrobesinler (yag,
yag asitleri, karbonhidrat, lif ve protein) arasinda iligki oldugunu gostermesine ragmen, heniiz
HT ile aralarinda bir sebep-sonug iligkisi olduguna dair bir kanit yoktur. Normotansif ve hafif
hipertansif bireylerde, makrobesinlerin aliminda nispeten kisa siireli degisimlerin KB’m

etkiledigi yolundaki kanitlar da yeterli degildir (46).

Alkol

Etil alkol miktar1 giinliik 28-55 gr’1 gecenlerde HT prevalansi fazladir. Bunlarda akut
KB yiikselmesi goriiliir. Cesitli toplumlarda gerceklestirilen prospektif ve kesitsel
calismalarda, alkol tiiketimi ile KB arasinda siirekli bir iligki goriilmektedir. asir1 alkol alima,
HT’un dolayisi ile felg olusumunun baslica nedenidir. Alkoliin hem akut ve hem de kronik
etkileri goriilmektedir ve bu etkiler, obezite, sigara, fiziksel aktivite, cins ve yastan
bagimsizdir (45). Bir esik degeri olup olmadigi belli olmamakla beraber, giinde iki veya {i¢
icki tiiketildiginde, icki bagina SKB 1.0 mmHg, DKB ise yaklagik 0.5 mmHg artmaktadir.
Her giin i¢enlerin, haftada bir igenlere gore, haftalik toplam miktardan bagimsiz olarak, SKB

ve DKB’larinda sirasiyla 6.6 mmHg ve 4.7 mmHg yiikseklik gozlenmistir (46).

Sigara

Her sigara i¢ciminden sonra 15-30 dk siiren akut KB yiikselmesi olur. HT, damarlar
tizerindeki etkilerini hizlandirir. Tek bagina sigaray1 birakmanin KB’n1 diisiirdiiglinii gdsteren

calisma yoktur. Ancak, sigaray1 birakmak HT’da ilag tedavisine karsi direncin dnlenmesi ve
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kardiovaskiiler riskin azaltilmasi1 i¢in gereklidir. Diger tehlikelerinin yanisira, tiitiin
kullaniminin toplumsal boyutta en 6nemli kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle, sigara ve diger tiitlin mamullerinin tam olarak biraktirilmasi gereklidir. Bu
programin igine imkan Olgiisiinde ailenin ve isyerinin de katilmasi biliylik 6nem tasir.
Gerekirse, sigaranin birakilmasina yonelik programlar ve nikotin substitiisyonu diisiiniilebilir

(47, 48)

Fiziksel Aktivite

Sedanter yasam tarzinin uzun vadede negatif etkilerinin bulundugu bilinmekle
birlikte, uzun siireli fiziksel aktivite programlarinin prognoza etkileri konusunda tartismali
sonuglar bulunmaktadir (49, 50). .Sedanter yasam siiren ve sagliksiz normotansif bireylerde,
daha aktif ve saglikli bireylere gore, izlemler sirasinda HT gelisme riskinin %20-50 daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Diizenli aerobik fiziksel aktivite ve uygun kiloya ulagsmanin,
HT’un oOnlenmesinde ve tedavisinde yararli oldugu gosterilmistir. Kontrolli klinik
caligmalarda 1kg zayiflamanin SKB ve DKB’larinda 1.6 mmHg ve 1.3 mmHg diisme
sagladig gosterilmistir. Birlikte fiziki egzersiz uygulanirsa KB’nda diisme artmaktadir. Kilo
kayb1 ile antihipertansif ilaglarin sayis1 ve dozu azaltilabilir. Meyve, sebze, balik yagi, lifli
gidalardan zengin diyet ile SKB’nda 4.5 mmHg, DKB’nda 2.7 mmHg diisme saglanabilecegi
ambulatuar KB kontroliiyle gosterilmistir. Kilo kaybi baslangigta yogun natrilireze neden
olmakta, daha sonra ise sempatik aktivitede azalma ve insiilin sensitivitesinde diizelme ile

KB’nin uzun siireli diisiik olmasini saglamaktadir (48).

Kalp Hiz

Yasa ve cinsiyete gore eslestirilmis, normotansif ve tedavi edilmemis hipertansif
vakalar karsilastirildiginda; hipertansif grubun kalp hizi daima daha yiiksek bulunmaktadir.

Bu durum, hipertansif bireylerde sempatik aktivitenin yliksek diizeyde oldugunu yansitabilir.

Psikososyal Faktorler

Psikososyal faktorlerin, HT un gelismesine katkida bulundugunu gosteren bulgular
olmasina ragmen, bu faktorlerin diger diyet ve ¢evre faktdrlerine gore dnemi belli degildir.
Cesitli sekillerdeki akut mental stresin KB’ni artirdigina dair bulgular vardir. Bununla
beraber, diyetsel aliskanliklar ve sosyoekonomik faktorler gibi karistiric1 faktorlerden
bagimsiz olarak, uzun siireli stresin KB iizerinde uzun siireli etkilere sahip olduguna dair

yeterli bulgu yoktur (51).
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Cevresel Faktorler

Girtltt kirliligine ve hava kirliligine maruz kalmak HT i¢in risk faktorleri olarak
belirtilmistir. Bu konuda daha fazla arastirmaya gerek olmasina ragmen, bu tiirlii kirlilikler
HT’a katkisinin yanisira, sagligi birgok sekilde etkiledigi icin, toplumun kirliliklerden

korunmasina Oncelik vermelidir.
HIiPERTANSIYONLA iLGIiLi ORGAN HASARI

HT pek ¢ok organ i¢in risk faktoriidiir. HT’dan en ¢ok etkilenen organlar; kalp, beyin,
bobrekler, biiylik atardamarlar ve gozlerdir (Sekil 4) (7).

HT’un zamanla viicutta yol acabilecegi bazi problemler sunlardir:

1- Kalp yetmezligi, kalp biiyiimesi, kalbi besleyen damarlarda daralma (koroner arter
darlig1), damar sertligi, kalbi besleyen damarlarda tikanma (kalp krizi).

2- Beyin kanamasi, felg, beyin damarlarinda daralma ve tikanma.

3- Bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyonlarinda bozulma, bobrek hasari.

4- Gozlerde gorme azalmasi ve korliik.

5- Biiyiik atardamarlarda genisleme, bu genislemelerin yirtilmasi, bu damarlarda
tikanma, damarlarda hasara neden olmaktadir (sekil 5). Bunlarin sonucu, kangren veya ani

kanamalara bagl 6liim gelisir (52).

Kan daman hasan
{arteriosklerosis)

Kalp krizi veya kalp

yetmezligi

Bibrek
Yetmezligi

Sekil 4. Kronik Hipertansiyonun Sebep Olabilecegi Organ Hasarlar (12).
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HT, tedavi edilebilir bir hastaliktir ve yeterli tedavi ile bu zararlar minimuma
indirilebilir. HT zamaninda teshis edilip, uygun sekilde tedavi edilirse, HT la ortaya ¢ikan

hastaliklar ve bunlara bagli 6liimler dnlenebilir.

" HIPERTANSIYON VE ATEROSKLEROZ
' ormal arter Vilnerable aterosklerotik plak

Tikayim trombus

Sekil 5. Hipertansiyon ve Ateroskleroz (53).

HIiPERTANSIYON GENETIGIi

Genetik faktorlerin esansiyel HT patogenezinde oOnemli bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Esansiyel HT lu hastalarin énemli bir kisminda aile dykiisii vardir. insan
gen haritasinin tamamlanmasindan ¢ok O6nce HT genetigini ortaya c¢ikarmak i¢in yogun
arastirmalara girisilmistir. Bu aragtirmalar sonucunda HT’a etkisi olan bazi olas1 genler
saptanmigtir.

Insanlarda ender bazi monogenik hipertansif hastaliklar tanimlanmakla birlikte,
HT’un ¢ogunlukla poligenik yani KB’nin seviyesini kontrol eden birden fazla gen oldugu
kabul edilmektedir. Basta anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) geni, Renin Anjiyotensin
Sistemi’ndeki (RAS) anjiyotensin II peptidi i¢in vazoaktif habercisi olan anjiyotensinojen
(AGT) geni, anjiyotensin II tip 1 reseptdrii ve o addusini olmak {izere, ¢cok sayida aday gen
tizerinde ¢aligilmaktadir. Tetradeka peptid yapisinda olan AGT, renin varliginda dekapeptid
anjiyotensin I’e doniisiir. Anjiyotensin I, kan damarlarini daraltir ve plazmanin lezyonlara
girigini saglar (11, 31, 49).

AGT, anjiyotensin II’nin pozitif kontrolii altinda esas olarak karaciger tarafindan
sentezlenir. Bu sentezin baslica gostergesi plazma AGT seviyesidir. Beyin, biiyiik arterler,

kalp, bobrek, odipoz doku diger AGT’in sentez edildigi yerlerdir (54). AGT proteini 452
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aminoasit icerir. Insan AGT geni kromozom 1q42-43’te lokalize olmus ve 5 ekson ile 4
intron igerir. Genomik dizi yaklasik 13 kilobaz uzunlugundadir (8, 9).

KB’nm1 kontrol eden bu genlerle ilgili polimorfizmler arastirilmaktadir. Gen
polimorfizmleri sadece sinirlt sayidaki hastada tanimlanmistir. Genel olarak KB yiiksekligi

ile ilgili tek bir gen degil ¢ok sayida genin rolii oldugu diistiniilmektedir (Sekil 6) (11, 12).

Anjiyotensinojen (AGT)

l Renin

ATI
l ACE
ATII
Vazokontriksiyon Aldosteron Artist Sonucu Sodyum
ve Su
Tutulusu

Kan Basinci Artist

Sekil 6. Anjiyotensin II’nin Sentezi ve Etkisi (28).
Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS)

RAS, KB’nin fizyolojik kontroliinde ve sodyum dengesinde énemli bir role sahiptir.
Bu sistemin renal HT patogenezinde onemli bir rolii vardir. RAS’1in kardiyak, vaskiiler ve
renal diizeydeki rolii; cesitli biiylime faktorlerinin ve vazoaktif maddelerin sentezi veya
aktivasyonu ile vasokonstriksiyonun ve hiicresel hipertrofinin uyarilmasina aracilik eder (55).
Renin karacigerde yapilan renin substratint (AGT’yi) etkileyerek anjiyotensin I’1 olusturur.
Anjiyotensin I, Anjiyotensinojen Doniistiiriicii Enzim (ACE) ile Anjiyotensin II’ye dontistir.
Anjiyotensin II’'nin Tip I (AT1) ve Tip II (AT2) olmak {iizere baslica iki reseptorii vardir.

Anjiyotensin II’nin bilinen hemen biitiin etkileri AT reseptorii araciligi ile olur. AT2
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reseptorlerinin rolii tam olarak anlasilamamistir. AT2 reseptorlerinin aktivasyonunun
bradikinin ve nitrik oksid aracilig1 ile vazodilatasyon olusturdugu diistiniilmektedir (11, 12).
Anjiyotensin II c¢ok etkili bir sistemik vazokonstriktdr ajandir. Vaskiiler diiz kas,
sempatik sinir sistemi, adrenal korteks ve bobrek iizerine olan etkileri anjiyotensin II’nin
vazokonstriktor ve sivi tutucu Ozelliklerini arttirir. Anjiyotensin II’'nin KB iizerine olan
etkisinden bagimsiz olarak hiicre artisin1 ve vaskiiler hipertrofiyi uyarict 6zelligi vardir.
Vaskiiler diiz adele hiicrelerinde inflamatuvar bir yanit olusturur ve ateroskleroz ile bir
iligkisi mevcuttur. Esansiyel HT’lu hastalarin ¢ogunda plazma renin aktivitesi (PRA) normal
(%50) veya diistiktiir (%30). Hastalarin az bir kisminda ise PRA yiiksektir. Bu durumdan
nefron heterojenitesinin sorumlu oldugu 6ne siiriilmektedir. Diinyanin degisik bolgelerindeki

hipertansiyon prevalansini tahmin eden birgok literatiir vardir (56 - 64).

MONOGENETIK HIPERTANSiYON SENDROMLARI

Klinikte nadir olarak goriilen bazi monogenetik sendromlar saptanmistir (Tablo 4).
Bunlar:

Liddle sendromu

Otozomal dominant olarak kalitilan HT ve hipokalemik metabolik alkalozla giden bir
hastaliktir. Renal epitelyal Na' kanal B ve y subiinitelerinde mutasyon. Distal tiibiillerden Na"

reabsorbsiyonunda artma (11, 12).
Gordon sendromu
Lokus 1q, 12p, 17q. Distal tiibiillerden CI reabsorbsiyonunda artis (11, 12).
Glukokortikoidlerle tedavi edilebilen aldosteronizm

HT, hipopotasemi, yiliksek aldosteron ve diisiik plazma renin aktivitesi ile karakterize
bir sendromdur. HT hastaliginin klasik bulgusudur; ancak bazi olgular normotensif

seyretmektedir. 11 B hidroksilaz ve aldosteron sentetaz genleri (11, 12, 65).

Mineralokortikoid fazlahigi 11 3 hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi (11, 12)

Bilginturan sendromu ilk kez 1973 yilinda Prof. Dr. Nihat Bilginturan tarafindan
tanimlanmistir. Bu sendromda siddetli HT ile birlikte kisa parmak, kisa boy vardir. Hastalarin
boylart kisadir. Otomozal dominant gegis gdOsterir ve hastaliktan sorumlu gen 12.

kromozomun kisa kolunda (p’de) bulunur. Beta blokerler, kalsiyum antogonistleri, ACE
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inhibitorleri ve alfa blokerler bu hastalarda KB’n1 diisiiriir, ditiretikler ise etkisizdir. Bu

durum tuza duyarli olmayan bir HT oldugunu diisiindiirmektedir (11, 12, 21, 66).

Tablo 4: Esansiyel hipertansiyon etiyolojisinde su¢lanan genetik bozukluklar (67).

Genetik mutasyon Mekanizma Kaynak

Glukokortikoid Resopterleri Artan Glukokortikoidler Watt ve ark., 1992
Anijiotensinojen Gen Polimorfizmi Artan Anjiotensinojen Jeunomaitre ve ark., 1992
SA Geni Bilinmiyor Iwai ve ark.,1994
Lipoprotein Lipaz instilin 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

ESANSIYEL HIPERTANSIYONUN PATOFIiZYOLOJISI

HT’ un gelismesi genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin etkilesmesine baglidir.
Sempatik (adrenerjik) sinir sistemi, bobrekler, renin-anjiyotensin sistemi ve diger humoral
mekanizmalardaki fonksiyonal degisiklikler HT da rol oynar. HT daha sonra,
kardiyovaskiiler sistemde hem hipertansif stimuluslar arttiran hem de kardiyovaskiiler hasari
baslatan cesitli yapisal degisikliklerle sonuglanir. Son arastirmalar, HT’da endoteliyal

disfonksiyonun muhtemel rolii izerine dikkatleri ¢cekmektedir.

PATOGENEZ

KB olusumunda kalp debisi ve periferik damar direnci rol oynar; bu faktorleri
etkileyen nedenler HT olusumuna yol agar. Giiniimiizde esansiyel HT patogenezinde tek
faktorden ziyade birden fazla faktdr sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle genetik faktorler,
bobreklerden tuz atilim yetersizligi, RAS, sempatik sinir sistemi, kalp attm hacmini arttiran
faktorler, periferik damar direnci, vaskiiler hipertrofi, endotel kokenli faktorler ve insiilin
direnci/hiperinsiilinizmdir. Bu faktorlerden muhtemelen en 6nemli ikisi genetik faktorler ve
bobreklerden tuz atilim yetersizligidir (67).

HT kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi artiran bir kardiyovaskiiler risk
faktoriidiir, bu nedenle diger kardiyovaskiiler risk faktorleri incelenmeli ve miimkiinse
diizeltilmelidir. Hipertansif hastalarda HT disindaki kardiyovaskiiler risk faktorlerine de sik
rastlanir ve bu kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite kesin olarak azaltilir. Glinlimiizde HT
tanim ve simiflandirmasinda da kardiyovaskiiler risk faktorlerinin 6nemi giderek artmaktadir

(26, 67).
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Hipertansiyon Tedavisi

HT tedavisinde temel amag, HOH’n1 Onleyerek sakatlik ve oliimleri azaltmaktir.
Oncelikle mevcut olan diger kardiyovaskiiler risk faktdrleri ve hedef organ hasarlar tedavi
edilmelidir. Sekonder HT olan hastalarda yani HT u bagka bir hastali§a bagl olan hastalarda
HT’a yol acan hastalik tedavi edilmelidir. HT un nedeni saptanamaz ise KB, hastalarin
yasam diizeni degistirilerek veya ilacla disiirilmelidir. Hastalarda yasam diizeninin

degistirilmesi (ilagsiz tedavi) kesinlikle ihmal edilmemelidir (1, 2).
Hipertansiyon Riski Altinda Olanlar

Aslinda herkes risk altindadir. Ancak daha fazla risk altinda olanlar;
-Menopoz dénemindeki kadinlar
-Ailesinde HT olanlar
-Yaslilar
-Stres altinda olanlar
-Sigara igenler
-Diyabet (seker hastaligi) olanlar
-Sigmanlar
-Alkol kullananlar
-Gebelik
-Yanlis beslenme ve tuzlu diyetle beslenenler (7, 20, 26, 30, 31, 68, 69).

Tansiyonun Diisiiriillmesi Gereken Baz1 Ozel Durumlar

HT ve yashlar: Yash hastalarda SKB’nin DKB’yla ayn1 veya daha 6énemli oldugu
bilinmektedir. Toplumlarda ortalama KB degerleri, yasin ilerlemesi ile siirekli artis gosterir
(70). Yaslhlarda siirekli ve sabit HT un etkilerinin en ¢ok goriildiigii organlar beyin, goz, kalp
ve bobrektir. Damar sistemindeki degisikliklere bagli olarak bu organlarda islev bozuklugu
goriiliir. Viicutta giic harcadiktan sonra ortaya ¢ikan degisiklikleri degerlendirirken,
tansiyonun ayni kosullarda saglikli kisilerde de yiikseldigi unutulmamalidir. Ayrica yaslilarda
HT tanis1 koymak gen¢ insanlardan daha zordur. Bunun bir nedeni, yash insanlarin asiri
damar sertligi nedeniyle yanlis tansiyon dl¢iimleri gosterebilmeleridir. Bunun yani sira, yaslh
insanlar doktor muayenesiyle iligkili olan stresin yol actig1 gecici HT ya da “beyaz gomlek”

HT’u yasayabilir. Doktor diginda biri tarafindan yapilan tansiyon O6l¢timleri bu hastalarda
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daha dogru tipik tansiyon seviyeleri verecektir. Yasl hastalarin tansiyonunun yatarken,
otururken ve ayakta 6l¢iilmesi dnerilmektedir (24, 25).

HT ve seker hastahgi: Seker hastaligi olan erkeklerde kalp hastaligi ve inme riski
toplumun geri kalanina gore iki kat daha fazladir; seker hastaligi olan kadinlarda riskteki artig
3 ile 4 kat kadardir. Ustelik kalp ile ilgili hastalik semptomlar1 seker hastalarinda seker
hastas1 olmayanlara gore daha az belirgin olabilir. Sigmanlik her iki hastalikta da goriiliir.
Seker hastalarinda tansiyonun kontrol altinda tutulmasi bobrekteki 6rselenmeyi yavaslatir ve
hastaligin gidisini diizeltir (26).

HT ve gebelik: Gebelikte HT 6zellikle bebek i¢in olumsuz sonuglari olacagindan,
tansiyonun dikkatle kontrol altinda tutulmasi gerekir. Normal olarak hamilelik sirasinda KB
diiser. 140/90 mmHg veya iizerinde olan KB, gebelikte geleneksel olarak HT olarak
degerlendirilir. Bu degerin 6nemi, HT un gebelikte ilk kez ortaya ¢ikmasina veya hamile
kalmadan once yiiksek olup olmadigina bagli olacaktir. Hamile bayanlarin daha sik KB
Olctimlerine ihtiya¢ vardir.

HT ve c¢ocukluk: Giiniimiizde ¢ocukluk yas grubu HT’lar1 hem tan1 hem de tedavi
giicliigii gdsteren en dnemli sorunlardan biridir. Cocuklukta HT un saptanmasi, ileri yaslarda
artmig esansiyel HT riski olan, erken takip ve tedaviden faydalanabilecek bu cocuklari
tanimlamada degerlidir. HTa bagli organ hasarlar1 ¢ocuklukta baglayabilir. Cocuklukta HT
olduk¢a ender goriiliir. Tansiyonun normal degerlerin disinda olmast i¢ salgi hastaliklari,
bobrek hastaliklarini ve aort damart darligini diislindiirmelidir; ruhsal nedenler ya da yanlis
Olciim gibi teknik nedenler de rol oynayabilir (71). Kiiciik yaslardaki obezite diyabete,
diyabet de HT’a yol agabilir. Bunun zamaninda kontrol edilememesi halinde ise ani 6liimler
yasanma ihtimali yiiksektir. Cocuklarda HT’un sismanlikla yakin ilgisi bulundugundan
Tiirkiye'de son yillarda beslenme bozukluklarina bagli olarak ¢ocuklarda HT vakalarinda
artis yasanmaktadir. Tirkiye'de yapilan bir ¢alismaya gore, erkek c¢ocuklarda % 4, kiz
cocuklarda ise % 5 civarindadir.

HT ve bobrek yetmezligi: Bobrek hastaliginin agirlasmasini 6nlemek i¢in tansiyonun
denetim altinda tutulmasi gereklidir. Hekim tansiyonu diisiirecek ilaglar1 secerken ve
dozlarin1 ayarlarken dikkatli olmali ve bobrek islevleri iizerinde olumsuz etkisi olacak

maddeleri kullanmaktan ka¢inmalidir (72).
HIiPERTANSIiYONDAN KORUNMANIN EKONOMIK YONTEMLERI

Artmis KB cogunlukla semptom vermez. KB artis1 kademeli ya da hizli olabilir.
Ancak, HT ilk olarak agir bir komplikasyonla da ortaya ¢ikabilir. HT’dan  korunmak  ve
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olumsuz sonuglarindan sakinmak i¢in saglikli yasam kurallarina uyulmasi gerekmektedir. Bu
kurallar sunlardir:

- Diizenli egzersiz yapmak: Haftada 4-5 giin 30-60 dakika yiiriiyiis yapmak, ylizmek
veya bisiklete binmek.

- Saglikli ve dengeli beslenmek: Taze meyve ve sebze yemek, az yagh besinleri, az
yagl siit ve siit iriinlerini tercih etmek, hazir besinlerden kaginmak ve tuz tiiketiminizi
azaltmak (57).

- Sigaray1 birakmak.

- Beden agirliginizi saglikli diizeyde tutmak.

- Ickiden uzak durmak.
ULKEMIiZDEKIi HIPERTANSIYONLU HASTALARIN DURUMU

Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegi’nce 2003 yilinda yapilan “Tiirk
Hipertansiyon Prevalans Caligmas1” hastaligin siklik ve yol actig1 saglik sorunlariyla ilgili
onemli sonuglar ortaya koymustur. HT la ilgili bugiline kadar yapilan en kapsamli ¢alismadan
asagidaki carpici veriler elde edilmistir.

HT sikligt; sanayilesmis tilkelerdeki yetigskin niifusun %10-20 kadarinda HT
bulundugu hesaplanmaktadir. Sinirdaki HT’lularda katilirsa bu oran daha yiikselir. HT
toplumda oldukg¢a sik goriilen bir durumdur. Kisinin yasi, cinsiyeti ve irki HT siklig
konusunda belirleyici faktorlerdir. HT siyah irkta daha ¢ok goriilmektedir. Tiirkiye'de her 3
eriskinden birinde HT s6z konusudur, yani Tiirkiye’de yaklasik 15 milyon HT hastas1
bulunmaktadir. Tiirkiye genelinde HT goriilme sikligi % 31,8’dir. HT saptananlarin %
38’inin HT tanisin1 aldigi, % 62’sinin ise hipertansif oldugunu daha sonradan 6grendikleri
belirlenmistir. Buna gore iilke genelinde HT u olan her 3 kisiden 2’si hipertansif oldugunun
farkinda degildir (45). Diinyada 1,5 milyardan fazla insan HT problemi ile kars1 karsiyadir.

HT kadinlarda daha fazla goriilmektedir. Erkeklerde % 27,5 siklikta bulunurken
kadinlarda bu oran % 36,1°dir. Erkeklerde goriilme oran1 Marmara ve Karadeniz bolgelerinde
en yiiksek, Ic Anadolu ve Dogu Anadolu bolgelerinde en diisiik bulunmustur. Kadinlarda
goriilme oran1 ise Karadeniz ve Dogu Anadolu bolgelerinde en yiiksek, Akdeniz ve
Gilineydogu Anadolu bolgelerinde en diistiktiir. HT hastas1 olup KB yeterli kontrol edilenlerin
orani sadece % 21°dir. Bu da, 5 HT lu hastanin 4'tinde KB kontroliiniin yeterli yapilmadigini
gostermektedir (45). HT saptanan bireylerde yapilan idrar ve kan analizleri ile
% 27,4'tinde bobrek hasarinin gostergesi olan "mikroalbuminiiri"nin varligi saptanmistir. Her

3 HT’lu hastanin birinde bdbrek hasari saptanmasinin altinda yatan neden, HT un ge¢ fark
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edilmesi ve yeterince kontrol altinda tutulmamasidir. HT u oldugu halde tanm1 konmayan
kisiler de dikkate alindiginda toplum saglig1 acisindan tablonun ne kadar olumsuz oldugu
aciktir. Bu veriler HT un tan1 ve tedavisinin toplumumuzda 6nem verilmesi gereken 6dnemli
saglik problemlerinden biri oldugunu gostermektedir (45).

HT’lu bireylerde SKB, DKB veya her ikisi birden normal kabul edilen sinirlarin
tizerinde seyredebilmektedir. Bununla beraber HT un gelisimini ve seyrini belirleyen yas,
cinsiyet, viicut kiitle indeksi (vki) gibi ikincil karakteristikler vardir. HT un komplikasyonlar1
olusuncaya kadar HT’lu hastalarin 6nemli sikayetleri olmayabilir. Hatta arteryel KB’nin
yiiksekliginden baska 6nemli bir fizik muayene bulgusunda olmayabilir.

HT, baslangictaki bu sessiz seyrine ragmen ileri evrelerde kisinin yasam kalitesini
bozmakta ve hayat siiresini kisaltmaktadir. HT; kolesterol yiiksekligi, seker hastaligi, sigara,
sismanlik gibi kalp damar hastaligina zemin hazirlayan ve ilerlemesini hizlandiran 6nemli
risk faktorlerinden biridir. Bunun i¢in HT tedavisinde diger risk faktorlerinin de olup

olmadig1 arastirilmalidir.
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GEREC VE YONTEM
GERECLER

Calismamizda AGT geninin M235T kodonu i¢in; 75 hasta (32 kadin, 43 erkek) ve 40
kontrol (15 kadin, 25 erkek) toplam 115 kisi ile ¢alisildi. M235T i¢in hasta gurubunun yas
ortalamas1 42.68 = 8.450 ve kontrol gurubunun yas ortalamasi 37.95 * 6.361 olarak
hesaplandi. T174M kodonu icin; 78 hasta (31 kadin, 47 erkek) ve 40 kontrol (15 kadin, 25
erkek) toplam 118 kisi ¢alisildi. Hasta gurubunun yas ortalamasi 42.58 + 8.594 ve kontrol
gurubunun yas ortalamasi1 37.92 + 6.338 olarak hesaplandi.

KB; hasta ve kontrollerin KB’lar1 12 saatlik ag¢lik siiresinden sonra dinlenme halinde
manuel sfigmomanometreyle 6l¢iildii. HT’lu hastalar SKB 140 mmHg ve iistiinde olanlar;
DKB 90 mmHg ve iistiinde olanlar ¢aligmaya alindi.

Calismaya alinan kontrol ve hasta gruplarindan 2’ser ml’lik kan 6rnekleri EDTA’ I
vakumlu tiiplere alindi. Kan orneklerinden tuz ¢oktiirme yontemi ile DNA’lar izole edildi
(Sekil 7). DNA izolasyonundan sonra Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile AGT geninin
174. ve 235. kodonlarini iceren bolgeler 6zgiin primerlerle ¢ogaltildi (Tablo 5). PZR {irinleri
%?2’lik agaroz jelde yiiriitiilerek iiriin olusup olusmadigina bakildi. 174. ve 235. kodonlarinin
M ya da T alellerinden hangisine sahip oldugu Restriksiyon Fragman Uzunlugu Polimorfizmi
(RFLP) yontemi ile tespit edildi. RFLP ydteminde PZR iirlinleri AGT geninin M235T
polimorfizmi i¢in Tth 1111 ve T174M polimorfizmi i¢in Ncol restriksiyon enzimleriyle 16
saat 37°C kesime birakildi. Bu kesim iriinleri %2,5’luk agaroz jelde yiiriitiilerek

polimorfizmler belirlendi. SPSS 10.0 istatistik programi kullanilarak sonuglar elde edildi.
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KiIMYASAL MALZEMELER

Agaroz (Sigma)

Borik Asit (Sigma)

DNA Marker Seti, 50 b¢ (Fermentas)

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

Etidyum Bromit (Sigma)
Etilendiamintetraasetikasit (EDTA) (Sigma)
Magnezyumklorur (Sigma)

Ncol Restriksiyon Enzimi (Fermentas, Takara)
Primerler (Fermentas)

Proteinaz K (BioBasic)

Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) (Sigma)

Taq DNA Polimeraz Seti (BioBasic)

Trisma Base (Sigma)

Tth1111I Restriksiyon Enzimi (Fermentas, Takara)

KULLANILAN CIHAZLAR

Agaroz Elektroforez Tank1 (Bio-Metra)
Derin Dondurucu (Vestel)

Dijital Fotograf makines1 (Kodak EasyShare 2330)
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 (Niive)
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COZELTILER

10X TEB

60,5 gr Tris

3.72 gr Na, EDTA . 2H,0
30.85 gr Borik Asit

DNA izolasyonunda Kullanilan Cézeltiler

Hiicre Parcalama Cozeltisi
155 mM NH4Cl
10 mM KHCO3
0.1 mM EDTA

Cekirdek Parcalama Cozeltisi (pH: 8.2)
10 mM Tris-HCl

400 mM NaCl

2 mM EDTA

SDS: %10 gr/ml stok olarak hazirlandi.
Proteinaz K: 20 mg /ml
TE Cozeltisi

10Mm Tris-Cl pH:7,4
0,lImM EDTA

YONTEMLER

DNA iZOLASYONU

HT’lu ve kontrol gruplarindan EDTA’l tliplere alinan kan 6rneklerinden sekil 7°de
gosterilen yontem ile DNA’lar izole edildi. izole edilen DNA’lar TE ¢ézeltisi i¢inde ¢oziildii.
DNA miktarlar1 agagidaki formiil kullanilarak belirlendi.
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DNA (pg/ml) = 260 nm’deki optik yogunlugu (OD) x sulandirma orani x katsayi
(DNA i¢in 50 ).
DNA’nin saflig1 ise 260 nm ile 280 nm dalga boylarindaki optik yogunluk degerlerinin
orantyla belirlendi. DNA’larin kalitesini belirlemek i¢in DNA’lar agaroz jellere yiiklenerek

kontrol edildi.

1 ml EDTA’l1t kan + 4 ml hiicre pargalama ¢6zeltisi

l 15 dakika 0°C (inkiibasyon)
3000xg, 10 dakika

Cokelti + 4 ml hiicre parcalama ¢ozeltisi
l 3000xg, 10 dakika

Cokelti + 1 ml ¢ekirdek parcalayici ¢ozeltisi
+25 ul %10 SDS+15 pl proteinaz K (20 mg/ml)+200 pl dH20

37°C gece boyu
1 ml dH,O + 5 ml 5 M NaCl
10.000xg, 20 dakika

Ust sivi + 2 hacim soguk etanol eklendi

DNA pipet ucu ile alinip 300 pl TE ¢ozeltisi igerisinde ¢oziildii.

Sekil 7: Kan o6rneklerinden DNA izole yontemi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ilk defa 1983 yilinda Kary Mullis tarafindan
temelleri ortaya atilan, 1985’te Henry A. Erlich, Kary Mullis ve Randall K. Saiki tarafindan
gelistirilmistir. Invitro kosullarinda DNA ¢ogaltilmasi olarak tanimlanmustir.

PZR’1in temel bilesenleri; kalip olarak kullanilan DNA molekiilii, DNA polimeraz
enzimi (Taq Polimeraz), enzim tamponu, primerler, ANTP (dATP, dGTP, dCTP ve dTTP)
karisimi ve MgCl, diir.

AGT geninin 2. eksondaki 174. ve 235. kodonlar1 i¢eren bolgeleri ¢cogaltmak igin
primer dizileri kullanilarak ¢ogaltildi (Tablo 5).

Ilgili gen bolgeleri tablo 5’te verilen primer dizileri kullanilarak PZR ile ¢ogaltild.
Reaksiyon toplam 25 pl’lik hacimde gerceklestirildi. Daha sonra PZR firiinleri % 2’lik agaroz
jelde yiiriitiildii. EtBr ile boyanan PZR iirtinleri UV 15181 altinda incelendi.
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M235T i¢in PZR Kosulu

Reaksiyon ortam1  : 1 x PZR tamponu
1.5 mM MgCl,
0.2 mM dNTP karigim
1.25 U Taq DNA polimeraz

20 pmol her bir primer

200 ng DNA
.......... ]Jl dH,0O
Toplam hacim 225 ul
T174M icin PZR Kosulu
Reaksiyon ortami  : 1 x PZR tamponu
2 mM MgCl,
0.2 mM dNTP karigim

1.25 U Taq DNA polimeraz
20 pmol her bir primer

200 ng DNA

Toplam hacim :25ul

Déngii: M235T Icin:
Baslangic : 95°C , 5 dakika
95°C , 1 dakika

68°C , 1dakika >  35Déngi

72°C , 1 dakika

Sonlanma 72°C , 10 dakika
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Déngii: T174M i¢in:

Baslangic : 95°C , 5 dakika
94°C , 15 saniye

64°C , 45 saniye > 38 Dongii

72°C , 45 saniye
_/

Sonlanma 72°C , 10 dakika

Restriksiyon Enzim Kesimi Yontemi

Restriksiyon enzimleri DNA’y1 kesen enzimlerdir. Yabanci DNA’dan korunmak i¢in
bu enzimleri lireten bakterilerden elde edilirler. Belli bir restriksiyon enzimi DNA’y1
kesecegi, 4-8 niikleotidlik (genelde 6) restriksiyon noktasi tanir. DNA pargalarinin biiytkligi
restriksiyon noktalarinin dagilimina baghdir. 400°den fazla farkli restriksiyon enzimi izole
edilmistir (72).

Ilgili hastalarin AGT geninde M235T polimorfizmi igin M ya da T alellerinden,
T174M polimorfizmi i¢cin T ya da M alellerinden hangilerine sahip olduklari; PZR
asamasindan sonra PZR iiriinlerinin M235T i¢in Tth111I, T174M igin Ncol restriksiyon
enzimleriyle 16 saat 37°C’de kesiminden sonra %2,5’luk agaroz jelde yiiriitildii ve UV 151k

altinda polimorfizmler belirlendi.
M235T i¢in Restriksiyon Enzim Kesimi Yontemi

PZR sonucu elde edilen iiriinler kullanilarak;
3,5 mikrolitre (pul) PZR reaksiyon {iriinii
9,5 ul dH,O
1,5 pul 10xT tamponu
0,5 pl Tth111I ile karisim birkac saniye yavasca karistirildi. 37°C’de 16 saat bekletildi.
%2,5’luk agaroz jelde yiiriitiiliip sonuglar elde edildi. Elde edilen sonucglar Tablo 5’deki

enzim kesimi sonuglari ile karsilastirildi.
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T174M I¢in Restriksiyon Enzim Kesimi Yontemi

PZR sonucu elde edilen tiriinler kullanilarak;
5 mikrolitre (ul) PZR reaksiyon {irtinii
8 ul dH,O
1 ul 10xTango Tamponu
1 ul Nceol ile karisim birkag saniye yavasca karistirildi. 37°C’de 16 saat bekletildi. %2,5’luk
agaroz jelde yiiriitiiliip polimorfizm sonuglari elde edildi. Elde edilen sonuglar Tablo 5’deki

enzim kesimi sonuglar ile karsilastirildi.

Tablo 5: M235T ve T174M gen polimorfizmleri i¢in kullanilan primer tablosu ve restriksiyon

enzimlerinin kesim sonuclari

Uriin Uzunlugu
PZR trtinleri| Enzim kesimi sonucu
Kullanilan Primer Dizileri
M Alleli | T Alleli
* Normal * Mutant
Allel Allel
M235T1:
CCGTTTGTGCAGGGCCTGGCTCTCT |165b¢ 165b¢ | 141 bg
M235T
M235T2: 24 be
CAGGGTGCTGTCCACACTGGACCCC
T174MF:
T174M TGGCACCCTGGCCTCTCTCTATCT 353 be 155 be 353 be
T174MR: 198 be
CAGCCTGCATGAACCTGTCAATCT
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BULGULAR

Calismaya alman HT’lu ve kontrol gruplarinin cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi (vki),

sistolik kan basini1 (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB) klinik bulgular1 T-testi sonucuna

gore incelenmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 6 ve Tablo 7°te gosterilmistir.

Tablo 6 : M235T icin Kontrol ve Hasta Gruplarimin Klinik Bulgular

Kontrol (n=40) Hasta (n=75)
Cinsiyet (K : E) 15:25 32:43
Yas 37.95 £ 6.361 42.68 + 8.450
VKI (kg / m") 26,86 +3.71 28.50 £3.41
SKB (mmHg) 117.38 £ 9.57 154.64 £11.01
DKB (mmHg) 75.0+ 6.77 98.37+ 6.51

Tablo 7: T174M icin Kontrol Ve Hasta Gruplarimin Klinik Bulgular

Kontrol (n=40) Hasta (n=71)
Cinsiyet (K : E) 15:25 31: 47
Yas 37:92 +6.38 42.58 +£8.59
VKIi (kg / m*) 27,04 +3.72 28.43 +3.37
SKB (mmHg) 117.88 + 9.59 15473 £ 11.24
DKB (mmHg) 75.40 +6.82 98.92 + 6.45
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DNA izolasyonu ve PZR

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan kanlardan sekil 7°de gosterilen yontem

kullanilarak DNA’lar izole edildi. DNA oOrneklerinden %0,5’lik agaroz jelde yiiriitiilerek

izlendi (Resim 1).

Resim 1: Hasta ve kontrol DNA orneklerinin %0,5’lik agaroz jelde yiiriitiilmesi, UV 151k
altindaki goriintiisii

235. ve 174. kodonlar icerecek sekilde ayr1 ayr1 bolgelere 6zgii primerler, uygun PZR

kosullart ve uygun dongii sayilar1 kullanilarak ¢ogaltildi (sirasiyla Resim 2 - Resim 3).

Resim 2: Hasta ve kontrol DNA’larmin 235. kodonunu iceren bolgelerin PZR iiriinlerinin

%2’lik agaroz jelde yiiriitiilmesi, UV 151k altindaki goriintiisii
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Resim 3: Hasta ve kontrol DNA’larinin 174. kodonunu iceren bolgelerin PZR iiriinlerinin

%2’lik agaroz jelde yiiriitiilmesi, UV 151k altindaki goriintiisii

M235T ve T174M licin Restriksiyon Enzim Kesimi

M235T ve T174M bolgelerinin kesimi i¢cin PZR sonucu elde edilen {iriinlerle uygun
restriksiyon enzimleri kullanilarak yontemde gosterilen sekilde enzim kesimi gergeklestirildi

(sirastyla M235T i¢in Resim 4, 5 —=T174M i¢in Resim 6).

Resim 4: Hasta ve kontrol DNA’larimin 235. kodonunu iceren bdlgelerin enzim kesim sonucu

%2,5’luk agaroz jelde yiiriitiilmesi, UV 151k altindaki goriintiisii
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Resim 5: Hasta ve kontrol DNA’larimin 235. kodonunu iceren bdlgelerin enzim kesim sonucu

%2,5’luk agaroz jelde yiiriitiilmesi, UV 151k altindaki goriintiisii

IT MM T™M MM TM TT

Resim 6: Hasta ve Kontrol DNA’larinin 174. kodonunu iceren bélgelerin enzim kesim sonucu

%2,5’luk agaroz jelde yiiriitiilmesi, UV 151k altindaki goriintiisii
Calisilan HT’lu ve kontrol gruplarmmin 235. ve 174. kodonlarindaki genotip

dagilimlar1 Tablo 8 ve Tablo 9’da verilmistir. 235. ve 174. kodonlarindaki genotip

dagilimlari incelendiginde:
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Tablo 8: M235T genotiplerinin Kontrol ve Hasta gruplarindaki dagihslar:

M235T Grup Toplam
Genotip HT Kontrol
TT 22(%29.3) | 11(%27.5) |33 (%28.7)
MT 35 (% 46.7) | 16 (%40.0) 51 (%44.3)
MM 18 (9%24.0) 13 (9%32.5) 31 (%27.0)
Toplam 75 (%100.0) | 40 (%100.0) | 115 (%100.0)

Tablo 9: T174M genotiplerinin Kontrol ve Hasta guruplarindaki dagihslar

T174M Grup Toplam
Genotip HT Kontrol
TT 61 (% 78.2) [29(%72.5) |90 (% 76.3)
™ 17 (% 21.8) | 9(%22.5) 26 (%22.0)
MM 0 (%0.0) 2 (%5.0) 2 (%1.7)
Toplam 78 (%100.0) | 40 (%100.0) | 118 ( %100.0)

235. kodon i¢in; HT’lu grubun TT genotipi 22 hasta olup % 29,3, MT genotipi 35
hasta olup %46,7 ve MM genotipi 18 hasta olup %24,0’dir. Kontrol grubunun TT genotipi 11
kisi olup %27,5, MT genotipi 16 kisi olup %40,0 ve MM genotipi ise 13 kisi olup %32,5 dir.
HT’lu grubun TT ve MT genotipleri kontrole gore daha yiliksek bulunmusken MM daha
diistik bulunmustur. Ancak istatistiksel degerlendirildiginde HT lu M235T deki genotipler
arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

174. kodon; HT’lu grubun TT genotipi 61 hasta olup %78,2, TM genotipi 17 hasta
olup %21,8 ve MM genotipi 0 hasta olup %0’dir. Kontrol grubunun TT genotipi 29 kisi olup
%72,5, TM genotipi 9 kisi olup %22,5 ve MM genotipi ise 2 kisi olup %5,0’dir. HT’lu
grubun TT genotipi kontrole gore daha yiiksek bulunmusken, TM ve MM daha diisiik
bulunmustur. Ancak istatistikel olarak degerlendirildiginde T174M’deki genotipler arasinda
anlamli bir fark bulunamamastir.

M235T AGT gen polimorfizmi i¢in 115 kiginin (hasta + kontrol) ve T174M AGT gen
polimorfizmi i¢in 118 kisinin (hasta + kontrol) istatistiksel sonuglarina gére HT lu ve kontrol

grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.
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TARTISMA

KB’nin kontrol edilmesinde kilit rollere sahip bilesenleri iceren RAS, endokrin
sisteminin dnemli bir alt sistemi olarak kabul edilmektedir. RAS’1n bilesenlerini kodlayan bu
genler HT gelisimi i¢in genetik caligmalara iyi aday sayilabilirler. Son birka¢ yilda pek ¢ok
calismada M235T ve T174M polimorfizmleri ile HT arasinda pozitif bir iliski oldugu
gosterilmistir. Diger taraftan pek ¢ok calismada bu polimorfizmler ile HT arasinda higbir
baglant1 bulunamamustir.

Insandaki esansiyel HT’la iliskisi olabilen ilk gen AGT geni tanimlanmas1 sonucu
AGT’in potansiyel roliine ait ¢aligmalar 1992 yilinda Jeunemaitre ve arkadaglari tarafindan
baslanmistir. Bu ¢calismada AGT’in T174M ve M235T polimorfizmleri dahil ¢esitli genetik
polimorfizmler belirlenmistir. Caligmanin hedefi esansiyel HT ile AGT polimorfizmlerinin
normotensiflerdeki AGT polimorfizmlerinin oranina gore degerlendirmek ve hastalarda
nasil degistigi ortaya ¢ikarmay1 calisilmistir.

1993°te aynm1 grup HT aile hikayesi pozitif Paris’ten 119 HT’lu hasta ¢alismistir ve
sonuglar M235T mutasyonuyla esansiyel HT arasindaki olast iliskiyi gostermistir.

Rotimi ve arkadaglar1 1994 yilinda M235 polimorfizmiyle HT arasindaki iliskiyi
saptamaya c¢alismislar ve HT lu hastalarda T235 siklig1 %83 ve kontrol grubunda da %82
olarak bulmuglar. Bu sonuglar T235 allel ve esansiyel HT arasinda bir baglanti
olmayabilecegini gostermistir.

Mettimano ve arkadaslari bir ¢aligmada M235T polimorfizminin Italyan
populasyonda ¢ok sik oldugunu bulmuslardir.

Caufield ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada M235T ve T174M varyantlari ile HT
arasinda bir iligki gosterilememistir.

1997 yilinda Kunz ve arkadaslari, 1999 yilinda da Staessen ve arkadaslar1 Kafkaslarla
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yaptiklar1 ¢calismalarla 235T polimorfizminin zayif bir marker olmakla birlikte esansiyel HT
i¢in 1yi bir marker olabilecegini gostermisler.

2002 yilinda Stejskalova ve arkadaslari tarafindan Cek’ler lizerinde yapilan bir
calismada HT lu ve saglikli adaylardaki M235T ve T174M polimorfizm sikliklarina bakilmis
ancak anlaml bir fark gézlenmemistir.

2004 yilinda takashi Shimamoto ve arkadaslar1 tarafindan Japonlar iizerinde yaptiklari
calismada HT lu adaylardaki 174M genotipi siklig1 saglikli olanlara gore ¢ok yiiksek oldugu
saptanmuigtir.

2005 yilinda Cin’de yapilan bir ¢alismada M235T genotipi tagiyanlarda HT riski ¢ok
arttig1 gosterilmistir.

Yine 2005 yilinda Rozita Rosli ve arkadaslari tarafindan Malezyalilar iizerinde
yapilan bir baska calismada M235T polimorfizmi incelendiginde HT’lu hastalardaki TT
siklig1 kontrole gore ¢ok yiikseldigi gézlenmistir.

2007 yilinda Cordovil ve arkadaslar tarafindan Brezilyalilar {izerinde yapilan
calismada HT’lu hastalardaki TT siklig1 kontrole gore ¢ok yiikseldigi gézlenmistir.

Bizim calismamizda HT sikayeti ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Nefroloji Bilim Dalina basvuran ve yapilan tetkikler sonucu hipertansif olduklar1 saptanan
78 hasta grubu 47’si erkek, 31’1 kadin ile 40 saglikli 25’1 erkek, 15’1 kadin olmak iizere
normatensif grubunun AGT geninin T174M polimorfizmi incelendi. TT, TM ve MM
alellerinin sikligt HT’lu grupta sirasiyla 61 (%78.2), 17 (%21.8) ve 0 (%0.0), kontrol
grubunda sirasiyla 29 (%72.5), 9 (%22.5) ve 2 (%5.0) bulunmustur. Ki-kare Testi
degerlerine bakildiginda HT’lu grup ile kontrol grubunun arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Ayrica 43’1 erkek, 32’si kadin olmak {izere 75 hasta grubu ile 25’1 erkek,
15’1 kadin olmak ftizere 40 saglikli normatensif grubunun AGT geninin M235T
polimorfizmi incelendi. TT, MT ve MM alellerinin sikligt HT lularda sirasiyla 22 (%29.3),
35 (%46.7) ve 18 (%24.0), kontrol grubunda 11 (%27.5), 16 (%40.0) ve 13 (%32.5)
bulunmustur. Ki-kare Testi degerlerine bakildiginda HT’lu grubun ile kontrol grubun ile
kontrol grubun arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Calisma sonucunda elde edilen bu
sonuglar AGT M235T ve T174M polimorfizmlerinin HT iizerinde herhangi bir etkisi
olmadig1 yoniinde bilgi vermektedir.

Yaptigimiz c¢alisma dahil caligmalarin sonuglarinda goriildiigii gibi AGT’nin
polimorfizmleri HT {iizerindeki etkileri agisindan ¢eligkili bilgiler bulunmustur. Bu genetik
calismalar arasindaki farkliligin etnik farkliliklar nedeniyle veya kontrol ve hasta gruplari

icin farkli se¢im kriterleri nedeni ile olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Ileride ¢alismanin gelistirilip devam edilmesi diisiiniilmektedir.
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SONUCLAR
Calismaya aliman HT’lu ve kontrol gruplarinin cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi (vki),
sistolik kan basmi (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB) klinik bulgular1 belirlendikten
sonra ¢alismaya baslanmistir.

Bizim ¢alismamizda HT sikayeti ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Nefroloji Bilim Dalina bagvuran ve yapilan tetkikler sonucu hipertansif olduklar1 saptanan
78 hasta grubu 47’si erkek, 31’1 kadm ile 40 saglikli 25’1 erkek, 15’1 kadin olmak tizere
normatensif grubunun AGT geninin T174M polimorfizmi incelendi. TT, TM ve MM
alellerinin sikligt HT’lu grupta sirasiyla 61 (%78.2), 17 (%21.8) ve 0 (%0.0), kontrol
grubunda sirasiyla 29 (%72.5), 9 (%22.5) ve 2 (%5.0) bulunmustur. Ki-kare Testi
degerlerine bakildiginda HT’lu grup ile kontrol grubunun arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Ayrica 43’1 erkek, 32’si kadin olmak {izere 75 hasta grubu ile 25’1 erkek,
15’1 kadin olmak {izere40 saglikli normatensif grubunun AGT geninin M235T
polimporfizmi incelendi. TT, MT ve MM alellerinin siklig1 sirastyla 22 (%29.3), 35 (%46.7)
ve 18 (%24.0), HT lularda ve sirasiyla 11 (%27.5), 16 (%40.0) ve 13 (%32.5) kontrolde
bulunmustur. Ki-kare Testi degerlerine bakildiginda HT lu grubun ile kontrol grubun ile
kontrol grubun arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Calisma sonucunda elde edilen bu
sonuglar AGT M235T ve T174M polimorfizmlerinin HT {izerinde herhangi bir etkisi
olmadig1 yoniinde bilgi vermektedir.

Yaptigimiz c¢alisma dahil caligmalarin sonuglarinda goriildiigii gibi AGT’nin
polimorfizmleri HT {tizerindeki etkileri agisindan ¢eliskili bilgiler bulunmustur. Bu genetik
caligmalar arasindaki farkliligin etnik farkliliklar nedeniyle veya kontrol ve hasta gruplar
icin farkli se¢im kriterleri nedeni ile olabilecegini diisiindiirmektedir.

fleride calismanin gelistirilip devam edilmesi diisiiniilmektedir.
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OZET

HIiPERTANSIYONLU HASTALARDA ANJIiYOTENSINOJEN
M235T/T174M GEN POLIMORFIZMININ ARASTIRILMASI

ARZU AY

Genetik ve cevre faktorleriyle tetiklenen hipertansiyon Trakya bolgesinin biiyiik bir
halk sagligi problemidir. Son zamanlarda genetik yontemleri kullanilarak hipertansiyon
gelismesinde olasi rolii diigtiniilen aday genleri tespit edilmeye baglanmuistir.

Anjiyotensinojen geni; Renin Anjiyotensin Sistemi’nde hipertansiyona sebep oldugu
diisiiniilen ilk giiclii aday gendir. Anjiyotensinojendeki degisiklikler, giiclii bir damar daraltici
etkisine sahip hormon olan anjiyotensin II ile plazmadaki anjiyotensinojen seviyelerinin
degismesine sebep olur. Bu ¢alismanin amaci anjiyotensinojen genindeki M235T ve T174M
polimorfizmlerinin,  Tiirkiye’de  Trakya  bolgesindeki  hipertansiyon  olgularinda;
hipertansiyon gelismesindeki roliinii tespit etmektir.

Calismamizda M235T icin 75’1 hipertansiyon hastast ve 40 saglikli normotensif
olmak {izere toplam 115 vaka incelenmis, T174M polimorfizmi i¢in 78’1 hipertansiyon
hastast ve 40 normotensif olmak iizere toplam 118 vaka incelenmistir. Anjiyotensinojen
geninin M235T ve T174M polimorfizmleri i¢in allel spesifik polimeraz zincir reaksiyonu ve
Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi yontemleri kullanilmigtir.

M235T ve T174M icin genotip ve allel dagilimi hipertansiyon hastalarinda ve ve
normotensiflerde ki test degerlendirme sonucu ayni bulunmustur. Anjiyotensinojen geninin

M235T ve T174M polimorfizmlerinin hipertansiyonla iligkisi bulunamamaistir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyotensinojen, M235T, T174M, Hipertansiyon, Polimorfizm
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SUMMARY

ANGIOTENSINOGEN M235T/T174M GENE POLYMORPHISM IN
PATIENTS WITH HYPERTENSION

ARZU AY

Hypertension, which is a disease multifactorially triggered by genetic and
environmental factors, is a major public health concern in Trakya Region in Turkey. Recent
advances in genetic determination of human essential hypertension are discussed by
reviewing the candidate genes. Angiotensinogen gene in renin angiotensin system was first
described as a strong candidate associated with the onset of hypertension. Variation in the
angiotensinogen, which is the precursor of potent vasoaktive hormone angiotensin II, has
been associated with variation in plasma angiotensinogen levels. The aim of this study was to
investigate the correlation between the M235T and T174M polymorphisms of the
angiotensinogen gene and their roles in developing of essential hypertension in Turkish
subjects in Trakya region.

Our study involved 115 subjects, 75 hypertensive and 40 age matched normotensive
for M235T gene polymorphism and 118 subjects, 78 hypertensive and 40 age matched
normotensive for T174M gene polymorphism. Consents were obtained from all the
participated subjects. M235T and T174M polymorphisms of the angiotensinogen gene was
investigated using allele specific polymerase chain reaction assay and restriction fragment
length polymorphism .

The genotype and allele distribution of the M235T and T174M variant was same in
hypertensives and age matched normtensives.

The M235T and T174M variant of the angiotensinogen is not associated with

essential hypertension.

Key words: Angiotensinogen, M235T, T174M, Hypertension, Polymorphism
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