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GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (Yiiksek tansiyon), tiim diinyada ciddi olarak insan ve toplum sagligini
tehdit eden, kalp krizi, felg ve bobrek yetmezligi gibi 6liimciil sonuglara yol agan, tehlikeli ve
yaygin bir hastaliktir. Kan basinci ile kalp damar hastaliklar1 arasinda yakin iligki vardir. Kan
basinct ne kadar yiiksek ise kalp krizi, kalp yetmezligi, felg, goz ve bobrek hastaliklar
gelisme riski de o kadar yiiksektir (1).

Hipertansiyon ¢ok biiyiikk oranda (%95'in lizerinde) genetik faktorlerin de i¢inde
oldugu insan yapisina ve yasadigi cevre kosullarina ait birden fazla faktoriin bir arada
bulunmasiyla olusur. Kiigiik bir kismindan ise (%3-5) bobrek, damar veya hormon hastaliklari
sorumludur (1, 2).

Eriskin yastaki hipertansiyonlularin %90’inda sebep 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
olugsmasinda bagka bir hastalik veya sebep s6z konusu ise buna sekonder hipertansiyon denir.
Eriskinlerde %6-8 siklikta rastlanir (1, 3).

Esansiyel hipertansiyonun nasil olustugunun mekanizmalari, iyi bir sekilde ortaya
konmustur. Bu tip hipertansiyonun gelismesini kolaylagtiran bazi 6nemli faktdrler vardir:
Bunlar;

a) Kaliim: Hipertansiyonun bazi ailelerde daha sik goriildiigii bilinmektedir. Anne,
baba veya yakin kan bagi olan akrabalarda hipertansiyon varsa, diger aile iiyelerinde de
olusma ihtimali fazladir. Aile fertleri arasinda erken yasta kalp krizi veya fel¢ gecirenler
bulunuyorsa, diger aile {iyelerinin belirli araliklarla tansiyonlarini 6l¢tiirmeleri erken tani igin
onemlidir. Bu tip kalitimsal (genetik) 6zelliklerin hipertansiyona katkis1 %30-60 gibi 6nemli
bir orandir (4)



b) Cinsiyet: Erkeklerde kadinlara gore daha fazla siklikta hipertansiyon goriiliir.
Menopoza girildikten sonra kadinlarda da goriilme siklig1 artar (1, 4).

¢) Yas: Hipertansiyon genellikle 35 yasin {izerinde ortaya cikar ve yas ilerledik¢e daha
sik gortliir. 15-20 yas civarindaki hipertansiyon vakalarin da %20-25’1 esansiyel tiptir (2, 5,
6).

d) Irk: Siyah irkta beyazlara gére daha sik hipertansiyona rastlanir ve daha siddetli
seyreder (7).

e) Sismanlik: Yapilan taramalarda ideal agirliklarinin %20’sinden fazla sisman olan
kimselerde, hipertansiyon gelisme sansinin yiiksek oldugu anlagilmistir. Ancak sismanlik her
zaman hipertansiyona neden olmamaktadir (7, 8).

f) Yemeklerde fazla tuz kullanilmasi: Yemeklik tuzda sodyum ve klor bulunur.
Sodyum saglik i¢in gereklidir ve yeterli miktarda yenirse viicuttaki sivi dengesini diizenler.
Hipertansiyonlu kisilerin bazilart asir1 tuzlu yiyen kisilerdir. Fazla alinan tuz bobreklerden
atilir ama bazi kisilerde bu mekanizma az calistigindan, tuzla birlikte viicutta su da tutularak
hipertansiyon gelisebilir. Hipertansiyonlu hastalarin biiyiik kisminda tuz alimi azaltilirsa
tedavide yararli olur (1, 7)

g) Alkol: Fazla miktarda alkol i¢ilmesi kan basicini yiikseltebilir (7).

h) Sigara: Fazla sigara i¢ilmesi de kan basicini etkilemektedir (9).

i) Sedanter (hareketsiz) yasam sekli: Bu sekilde yasayanlar genellikle sismandirlar ve
bu da hipertansiyona zemin hazirlar. Hareketli yagam, diizenli yiiriiyilisler hem kilo alinmasini
onler, hem de sikint1 ve endise gibi hislerin giderilmesini saglar (10).

j) Stres: Isinde veya evinde sikint1 ve gerginlik iginde yasayanlarda kan basinci gegici
olarak yiikselebilir. Bu stresler siddetli ve uzun siireli olursa devamli hipertansiyona yol
acabilir (9, 10).

Bu calismanin amaci; Trakya bolgesinde yasayan ve Tip Fakiiltesi Nefroloji A.D.’na
basvuran hipertansiyonlu hastalarda kalitimin hipertansiyonla olan iligkisini arastirmak ve
kalitimin hipertansiyona olan katkisini; kan basincini ayarlamakla gorevli renin - angiotensin -
aldosteron sisteminin en Onemli {iyelerinden biri olan angiotensin donistiirlicii enzim
(ACE)’yi kodlayan bolgenin ekleme Insersiyon (I) veya eksilme Delesyon (D)
polimorfizimlerini aragtirmak ve bu polimorfizimlerin hipertansiyonla olan iligkisini kontrol
gurubu ile hasta gurubunu karsilastirarak saptamaktir.

Hipertansiyonlu hastalardaki ACE I/D polimorfiziminin roliine agiklik kazandirmak
icin hasta ve kontrol gruplarindan 2’ser mililitre (ml) kan 6rnegi alindi ve ACE 1/ D

polimorfizmini incelemek iizere kanlardan DNA’lar izole edildi. DNA’lar izole edildikten

2



sonra Ozgiin primerler kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) y&ntemiyle istenilen
bolgeler ¢ogaltildi. PCR firiinleri agaroz jelde yiriitiildii ve etidyum bromid ile boyanarak

ultraviyole 1s1k altinda goriintiilendi.

Bu caligmanin hipertansiyon icin erken teshis ve tani konmasinda yardimci bilgiler

vermesi beklenmektedir.



GENEL BIiLGILER

HIPERTANSIYON (YUKSEK TANSiYON)

Tansiyon damarlardaki kan basinct anlamina gelir ve genelde kan basincini dlgerken
iki parametreden s6z edilir. Birincisi sistolik kan basinct halk arasinda biiyiik tansiyon ve
ikicisi diyastolik kan basinci halk arasinda kii¢iik tansiyondur (2).

Biiyiik tansiyon 16 santimetre civa (cmHg) ve kii¢iik tansiyon 9,5 cmHg tistiinde

bulundugu takdirde hipertansiyon olarak kabul edilir (11).

Hipertansiyon Belirtileri:

a- Enseden giren bas agrilari

b- Bas donmesi

c¢- Bulanti (bazen)

d- Burun kanamasi

e- Halsizlik

f- Gozde kararma

g- Kafa ici dolgunluk hissi

h- Kalp carpintisi

i- Bazen de hig belirti olmayabilir

Bir defalik 6l¢iimde tansiyon yiiksek bulunmasi hipertansiyon olarak kabul edilmez,
en az li¢ giin siire ile her giin istirahat halinde ve oturur durumda iken tansiyon oSlgiiliir ve

buna gore karar verilir (2). Clinkii anlik degisimler tansiyonun yiiksekligi veya diistikliigii



hakkinda yanlis bilgi verebilir. Bunu onlemek i¢in yukarida anlatildigi sekilde tansiyon
Olctliir (3).

Sebebine Gore Hipertansiyon Iki Guruba Ayrihr:

a- Esansiyel hipertansiyon (sebebi belli olmayan)
b- Sekonder hipertansiyon (baska bir hastaliktan dolay ortaya ¢ikan hipertansiyon,

ornegin damar sertligi veya bobrek yetersizligi gibi) (4).

HIPERTANSIYON OLUSMASINDAKI 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 (1, 2, 3 ).

b) Yas: Hipertansiyon genellikle 35 ile 50 yaslar arasinda ortaya ¢ikar. Ancak bu
hastalik daha genc yaslarda da gelisebilir (4).

¢) Cinsiyet: Hipertansiyon 50 yas alindaki erkeklerde, kadinlara gore daha sik goriiliir.
50 yas uistiinde ise kadinlarda erkeklere gore siklig1 artar (4).

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

onemlidir (5).

Degistirilebilir Faktorler

a) Sismanhk: Fazla kilolar, kan basinci iizerinde olumsuz rol oynayarak
hipertansiyona zemin hazirlar. Bu yiizden fazla kilolarin verilmesi, kan basincinin normal
diizeye indirilmesine biiyiik 0l¢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 (6).

b) Sigara: Sigara, hipertansiyonun damarlar tizerindeki zararl etkilerini hizlandirir
(7).

¢) Tuz: Yiiksek kan basinci, tuzlu yiyeceklerle daha da yiikselir (8).
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d) Stres: Asin1 sikintili bir yasam big¢imi, hipertansiyonun ortaya ¢ikmasi i¢in zemin
hazirlar (9).

e) Egzersiz: Diizenli yapilan egzersiz ve spor, kalp ve damar sistemindeki kaslari
giiclendirecegi i¢in hipertansiyonun kontrol altina alinmasini kolaylastirir (12).

f) Fazla alkol tiiketimi: Asir1 miktarda alinan alkol, damar saglig1 iizerinde olumsuz
etkilerde bulunur.

Hipertansiyon {istline etki eden faktorler Sekil 1 de gdsterilmistir.

- Obezite
T - Irk
N, - Major gen
baglantilar

Anjiotensinojen
DM

Na™-K* pompasi
Haptoglobulin

Major
Genler | i

MN kan grubu Poligenler | - Aile oykisi
Eritrosit ici Na* | | = Tuz duyarlihg
Sempatik \ ,f. - Kallikrein
aktivasyon // - Dusuk dogum
< agirhg
- - Yiksek NacCl
- Agir metaller (Pb) tiiketimi

Bazi meslekler
Yilksek stres
Kiiciik aile yapisi
Metropol yasantisi
Hazir yemek
endiistrileri

- Dusik sosyo-
ekonomik diizey

- Sedanter yasam

- OKS kullanimi

- Glikoz intoleransi

- Alkol

- Kafein

Sekil 1: Hipertansiyon etiyopatogenezini olusturan égeler (8).

Hipertansiyon, tiim diinyada ciddi olarak insan ve toplum sagligini tehdit eden, kalp
krizi, felg ve bobrek yetmezligi gibi 6liimciil sonuglara yol acan, tehlikeli ve yaygin bir
hastaliktir. Kan basinci ile kalp damar hastaliklar1 arasinda yakin iliski vardir. Kan basinci ne
kadar ytiksekse kalp krizi, kalp yetmezligi, felg, géz ve bobrek hastaliklar: gelisme riski de o
kadar yiiksektir (5).

Hipertansiyonun olusturdugu sikayetler silik, olduk¢a az veya hi¢ yoktur. Bu yiizden
"sessiz katil" olarak adlandirilir. Hipertansiyonu olanlarin yalmizca yarisi 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 agtig1 bircok &liim, erken tan1 ve tedavi ile &nlenebilir. Onemli olan
hastaligin ¢ok 6nemli oldugunu kabul etmek ve yapilmasi gerekenleri yapmaktir (10).

Tansiyon, kanin damarlar igindeki sahip oldugu basingtir. Bu basincin bir iist sinir1
(bliyiik veya sistolik tansiyon), bir de alt siirt (kiigiik veya diyastolik tansiyon) vardir.

Hipertansiyon ise bu basincin insan sagligini tehdit edecek boyutlara ¢gikmasidir (11).
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Normal tansiyon; normalde kii¢iik tansiyon 80 milimetre civanin (80mmHg) veya 8 cmHg,
bliyiik tansiyon ise 120 mmHg (veya 12cmHg) civarindadir. Biiyiik tansiyonu 140 mm
civanin, kiiciik tansiyonu ise 90 mm civanin {izerinde olan kisiler, hipertansiyonlu olarak
nitelendirilir. Biiyiik tansiyonu 120-139 mm civa arasinda, kii¢lik tansiyonu ise 80-89 mm
civa arasinda olan kisiler ise hipertansiyon adaylaridir (2, 3).

Normal ve Yiiksek Kan Basin¢lar:

Sistolik ve diyastolik kan basin¢larinin (KB) bilinmesi, nabiz sayist ile birlikte, kalp ve
kan dolagim sistemi hakkinda 6nemli baz1 bilgiler saglar. Biiyiik ve kii¢iik tansiyon degerleri
tek tek veya birlikte normalden yiiksekse, kalp daha fazla yiik altinda calisiyor 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 (4,10). KB, giinliik
hayatimizda sabit olmayip, dakikalik, saatlik veya giinlik degismeler gosterir, drnegin hizli
ylriime, yiik tasima, heyecanlanma gibi durumlarda biraz yiikselir, istirahat halinde veya
uyurken biraz diiser. Bu oynamalar normaldir (hipertansiyonlu kisilerde de yiiksek degerlerde
bu oynamalar genellikle vardir). Giinliik hayatta sistolik KB’nin 90-140 mmHg arasinda
degisiklik gostermesi, diyastolik basing normal sinirlarda kalirsa normal bir durumdur (1, 3, 4
). Erigkin yasta ideal KB degeri yapilan arastirmalarda belirlenmistir. Bu deger 120/80
mmHg’dir. Normalin iist sinir1 ise sistolik 130mmHg, diyastolik 85 mmHg’dir. Yiiksek
normal degerler ise sistolik 130-139mmHg veya diyastolik 85-89 mmHg’dir. Eriskinlerde

giiniimiizde kabul edilen KB siiflandirmasi Tablo 1°de gosterilmistir (3).

Tablo 1: Kan basinci siniflandirilmasi

Normal Kan Basinci Sistolik Diyastolik
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 biiyiime fazlalaginca kalp kasinda
yorgunluk, zayiflik gelisir ve sol kalp yetersizligi diye bilinen tablo ortaya ¢ikar (11).

b) Kalbin Atardamarlar1 (Koroner Arterler): Kalp kasimi besleyen koroner
arterlerde damar sertligine bagli daralma ve tikanmalar (kalp enfarktiisii) hipertansiyonlu
hastalarda daha sik goriiliir. Bir yaslanma olay1 olan damar sertligi (ateroskleroz) ¢ok nedenli
karmasik bir siirectir ama hipertansiyon en 6nemli risk faktorlerinden biridir (11, 12).

¢) Aort yirtilmasi: Seyrek goriilen ama tedavisi acilen yapilmazsa Oliimle
sonuclanabilen, olugsmasinda hipertansiyonun rol oynadigi bir hastaliktir (10).

d) Beyin atardamarlari: Hipertansiyon tedavi edilmedigi takdirde beyin arterlerinde
tikanma, kanama ve beyinde kanlanma azlig1 ataklarina neden olabilmektedir. Bdylece olusan
felgler (inme) hastanin hem sakat ve yatalak kalmasi, hem de erken 6liim sebebidir (13).

e) Beyin 6demi: Tedavi gormeyen ve tansiyonu hizla yiikselen hastalarda goriilebilen
az rastlanan bir tablodur. Acil ama dikkatli tedaviyle diizelir (14) .

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 (15) .

g) Bobrek: Tedavi gormeyen esansiyel hipertansiyonlu hastalarda, bodbrek
damarlarinda tahribat olmakta ve bobreklerde ¢alisma bozuklugu zaman iginde yerlesmekte
ve ilerlemektedir. Bdylece hipertansiyonlu hastalarin bir kisminda “iiremi” hastaligi
gelisebilir (16).

h) Go6z: Hipertansiyon goziin i¢ tabakasindaki ince damarlari etkileyerek kanamalara
ve bazen korliige kadar giden gérme bozukluklarina yol agabilir (11).

Hipertansiyonun hedef organlar1 Sekil 2°de gosterilmistir.

Poligenik HT

Poligenik HT 6zellikleri siralanacak olursa; tuza duyarlh HT, idrarda artmis kortizol,
eritrosit membranindan iyon gegis bozukluklari, idrar kallikrein atilim defektleri, barorefleks
duyarlilig1, sempatik sinir sistemi asir1 aktivasyonu, renin-anjiyotensin sistemi bozukluklari

gibi bircok degisik sorun izlenmektedir (11). Ozellikle tuza duyarli HT konusunda ciddi



Giz

Sekil 2: Hedef organlar

arastirmalar yiiriitilmektedir (1). Ilk olarak ABD'de yasayan zencilerin KB’larinm
Afrika'dakilere gore yiliksek saptanmasi ile giindeme gelmis ve arkasindan aslinda tiim
irklarda goriilebilen bir durum oldugu anlasilmistir (7). Afrika'da yasayanlara karst ABD'deki
zenciler daha fazla kalori alip (insiilin duyarlilig1 ve glikoz intoleransi), tuz tiiketirler ve daha
az fiziksel aktivite gosterip belirgin 6lciide obezdirler. Cekici bir teoriye gore, bu zencilerin
atalar;, Amerika'nin kolonilestirildigi kolelik devrinde, ani bir yapay seleksiyona,
ugramislardir (15). 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 diisik tuz ve kalori alimina uyum
saglayan  zencilerin  ¢evresel  kosullarinin  degismesi, fizyolojik  sistemlerince
desteklenmemistir. Normalde yiiksek NaCl (>110 mmol/giin yada 6 gr/giin) alimina fizyolojik
yanit renal kan akimimin hizlanmasi sonucunda glomeriil filtrasyon hizinin artisidir (1, 8).

Tuza duyarli bireylerde ise tuz alimi ile renal kan akimi azalirken intraglomeriiler basing
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diiser. Bu bireylerde renal fonksiyon (basing-natriiirez) egrisi tuza direngli olanlardan daha
diisiiktiir (17). Sonugta tuza duyarh bireylerde idrara tuz gecisi ¢ok daha yavas olmakta ve
viicut tuzu tutmaya egilim gostermektedir. Tuza duyarl olan hastalarda digerlerine gore daha
ciddi kardiyovaskiiler ve renal prognoz izlenmektedir (18). Diisiik Dogum Agirlig:: i1k kez 20
y1l kadar once diisik dogum agirliligina sahip ¢ocuklarin erigkin yaglarda HT gelistirmeye
egilimli olduklar1 6ne siiriilmiistiir (19, 20). Ayrica bu bireylerin ileride diabetes mellitus
(DM), hiperlipidemi ve visseral obeziteye sahip olma riskinin normal bireylere gére daha
yiiksek seyrettigi rapor edilmistir. Celigkili sonuclar alinsa da, yapilan ¢aligmalarda her 1 kg
eksik dogum tartisinin ileride 2,24 mmHg sistolik kan basincinda artisla sonuglandigi
gosterilmistir (1, 5). Bu konu ile ilgili temel goriis, bu bireylerdeki nefron sayisinin normalin

altinda oldugu ve bdbrek siizme alaninin azalmasiyla HT'nin olustugu yoniindedir (21).

Sendrom X (Raven Hastaligl): Raven tarafindan tanimlanan bu sendromun
bilesenleri, yiiksek trigliserid diizeyleri, obezite, hiperinsiilinemi, diisik HDL diizeyi ve
HT'dir (22). Raven sendromunun genetik gec¢isi ve ailesel dagilimlar1 oldukca iyi
tanimlanmistir. Bu olgularin bazilarinda saptanan yiliksek serum anjiyotensinojen diizeyleri

yiiksek KB'yi agiklayabilirken tiim olgulardaki tabloyu yansitmamaktadir.

Monogenik HT: Monogenik esansiyel HT nedenleri ile ilgili bugiine kadar su¢lanmig
mutasyonlar Tablo 2'de gosterilmistir. Onemli olanlar1 ise glukokortikoid yamith
aldosteronizm, Addusin gen defektleri, AME sendromu, Liddle hastaligi, GYS-1 mutasyonu

olarak siralanabilir (24).

Tablo 2: Esansiyel hipertansiyon etiyolojisinde su¢lanan genetik bozukluklar (8).

Genetik mutasyon Mekanizma Kaynak

Glukokortikoid Resopterleri Artan Glukokortikoidler Watt ve ark., 1992
Anjiotensinojen 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 Babrek Kistleri Reeders ve ark.,1986

Glukokortikoid Yamith Aldosteronizm: Otozomal dominant gecisli bu sendrom,

aldosteron sentoz genindeki mutasyon sonucunda ortaya ¢ikar (22).
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Aldosteron salimimi tamamen ACTH kontroliinde kalmaktadir. Dogumdan itibaren
siddetli HT bulunan olgularda, 30'lu yaslarda serebrovaskiiler hemorajiler izlenebilmektedir.
Hastalarda renin diizeyleri baskilanmistir, ancak hipokalemi goriilme sikligi diisiiktiir.

Tedavide diisiik doz steroid kullanilmaktadir.

Addusin Geni: Halen HT hastalarinda izlenen iyon tagimimindaki fakliliklarin
aciklanabilmesi icin arastirilmaktadir (15). Hiicre iskeleti ve integral membran proteinleri,
epiteliyal ve ndron hiicrelerinde polaritenin saglanmasi ve iyon taginmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Aktin kdkenli hiicre-iskeleti 6zellikle nefron tiibiiler hiicrelerinde li¢ degisik
iyon tasiyicisiyla iliskilidir. Bunlar sirastyla epiteliyal Na™ kanallar1, Na™ -K" -C1 ~ yardimci
tastyicist ve Na'-K'-ATPaz proteinleridir (25). Bu hiicre-iskeleti proteinlerini olusturan
aktin/spektrin ag1 bir heterodimer protein olan Addusin tarafindan kontrol edilmektedir.
Addusin genindeki defektler, Na'™-K" pompa aktivasyonunda ciddi bir artisa neden olarak
tiibiillerde daha fazla Na" tutulmasina yol agmaktadir (Sekil 3). Addusin genindeki defektlerin
Italyan ve Fransiz tuza duyarli HT hastalarinda varlig1 gosterilmistir (1, 26).

o—Addusin
Na*
‘ Vmak. T
Cl K*

NaCl Yrd. tasin

Distal Nefron

Sekil 3: Alfa adusinin distal nefrondaki etkisi (8).

Belirgin Mineralokortikoid Fazlahigi Sendromu (AME): Otozomal resesif gecis
gosteren bu sendromda sorun 11p- hidroksi steroid dehidrogenaz enziminin daha ¢ok bobrege
0zel izoformundadir. Normalde mineralokortikoid reseptor diizeyinde aktif olan kortizol, bu
enzim sayesinde, inaktif metabolit olan kortizona donlismektedir (18). 11BHSD2 genindeki
defekt sonucunda, inaktif metabolite doniisemeyen kortizol, renin angiotensin sistemini

baskilamakla birlikte, mineralokortikoid reseptorleri iizerinden Na" tutulmasina yol acip, kan
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basincinin yiikselmesine neden olmaktadir (Sekil 3). Olgularda polimorfizm sonucunda
genotipik degisimler izlenmektedir. Tani, idrardaki kortizol/kortizon oranindaki artisin

goriilmesi ile konulmaktadir.

Liddle Sendromu: Otozomal dominant gecisli bir hastaliktir. Erken donemde
hipokalemik hipertansiyon ile birlikte diisiik renin ve aldosteron diizeyleri izlenir (19). Klinik
duruma yol acan sorun distal tiibiil hiicrelerindeki epiteliyal sodyum kanallarindadir (ENaC).
ENaC birbirinin benzeri ii¢ ayr1 (a, B, y) bilesene sahiptir. Bu kanallarin baglica gorevleri
aldosteronun etkisi altinda Na" geri emilimidir. Onaltinci kromozomda bu geni kodlayan
enzimdeki defekt sonucunda bu kanallar asir1 aktivasyon gostermekte, renal Na' geri emilimi

ve K salmimi artmaktadir (26).

Kas Glikojen Sentaz Geni (GYS-1): Glikojen sentaz enzimi kas dokusuna insiilin
uyarimi ile glikojen alma mekanizmalarinda kilit rol oynamaktadir. GYS-1 geni buna bagl
olarak iskelet kasina bagl insiilin direncinde 6nemli bir aday olarak goriilmektedir. GYS-1
genin degisik polimorfik cesitleri ile insiilin direnci, tip-2 DM ve HT arasindaki iligki bir ¢ok
calismada gosterilmistir (6). Insan genomu calismalari hastaliklarin anlasiimas: konusunda
oldukca 6nemli sonuglar vermekte ve pek cok hastaligin temel yapisin1 molekiiler diizeyde
kavramamiza yol agmaktadir. Esansiyel HT'nin gizemli altyapisinin kavranmasi ic¢in eldeki
ipuclarinin degerlendirilmesi sonucunda ¢aligmalar molekiiler genetik arastirmalara kaymustir.
Bu konudaki en umut veren g¢aligmalar ise, bdbreklerdeki iyon degisimi mekanizmalar
tizerinde yogunlagmistir (27).

Hipertansiyon saptanan bireylerde yapilan idrar ve kan analizleri ile % 27,4'linde
bobrek hasarimin  gostergesi olan "mikroalbuminiiri"nin varligr saptanmistir. Her 3
hipertansiften birinde bobrek hasari saptanmasinin altinda yatan neden, hipertansiyonun geg

fark edilmesi ve yeterince kontrol altinda tutulmamasidir (22).

Angiotensin doniistiiriicii enzim ve I/D polimorfizmi

Angiotensin doniistiiriici enzim (ACE), bilindigi gibi renin-angiotensin-aldosteron
sisteminde onemli bir enzimdir ve ACE inhibitorleri klinikte tedavi amagl olarak yaygin
olarak kullanilmaktadir (6, 11, 13). Renin angiotensin sisteminde ACE’nin rolii su ve tuz
kayb1 oldugunda veya sempatik aktivasyon durumunda bobregin juxtaglomeriiler aparatustan

renin salintmi meydana gelir (1, 13). Bu da karacigerde sentezlenen angiotensinojeni
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angiotensin I’e doniistiiriir. Angiotensin I ise bircok damarin endotelinde bulunan, pulmoner
damarlarda ise yiiksek konsantrasyonlarda var olan ACE ile angiotensin II’ye doniisiir (15).
Kuvvetli bir vazokonstriktor olan angiotensin II ise adrenal korteksten aldosteron
salgilanmasini uyarir. Aldosteron ise sodyum iyonunun tutulmasina yol a¢maktadir (15).
Angiotensin II de aminopeptidaz A (Angiotensinaz) ile angiotensin III’e dontistiiriiliir (8, 14).
Angiotensin III de aldosteronun adrenal iiretiminde gili¢lii bir stimiilatordiir (15). Tiim
memeli dokularmin endotel hiicreleri luminal yiizlerinde ACE eksprese eder ve c¢oziiliir
formda salgilarlar (8). Akciger ile beyin mikrovaskiiler ve kapiller hiicreleri ACE’den
zengindir. Ayrica barsak, koroid pleksus ve bobrek tiibiil hiicreleri de ACE’den zengindir
(16). ACE angiotensin I’1 angiotensin II’ye doniistiirmesinden bagka endoteliyal yiizeyde bir
vazodilatator olan bradikinin degradasyonunu saglayan ve bunun sonucu olarak vazoaktif
peptit metabolizmasinda 6nemli olan, aktif merkezinde ¢inko bulunan metallopeptidaz bir
enzimdir (12).

Bilindigi gibi bradikinin damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder ve
nitrik oksit, prostasiklin gibi vazodilatatorlerin endotelden salinmasini inhibe eder (8). ACE,
vazodilatator bradikinin inaktivasyonunda primer rol oynadigi i¢in ve bu olayin kan basinci
ile elektrolit homeostazisindeki énemi nedeniyle ACE inhibisyonunun hipertansiyon ve
konjestif kalp yetmezligi tedavisindeki basarisindan bahsedilir (16). Tiim bunlarin sonucunda

ACE kardiovaskiiler sistemin ve kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir (1,3).

ACE 1I/D Polimorfizmi

ACE vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenir ve sinif 1 integral ektoenzim
olarak plazma membranina eksprese edilir (4). ACE gen ekspresyonu hala biiylik olciide
bilinmemekle birlikte dokuya spesifik olabilecegi diistiniilmektedir (1). ACE geninin 78
polimorfizmi saptanmistir (5). Bunlarin arasinda en ¢ok c¢alisilant ACE insertion/deletion
(I/D) polimorfizmidir. ACE geni 17. kromozomda lokalizedir. Gen 26 ekzon ve 25 intron
igerir (8). Genin 16. intronunda 287 baz ¢iftlik bir kisminin tekrarlanmasiyla bu polimorfizm
meydana gelir (1, 6, 7, 12). Bu polimorfizmde ACE D/D ve I/l homozigot, ACE I/D ise
heterozigottur (9, 28). ACE genindeki bu insertion ACE expresyonunu azaltir, bdylece 11
homozigotlara gére DD homozigotlar %65, ID heterozigotlar ise %31 daha fazla ACE’ye
sahiptir (6). I alellilerde gozlenen diisiik ACE aktivitesi, bradikininin yar1 dmriiniin artmasi
ve angiotensin II iliretimindeki azalma, endotele bagl artmis vazodilatasyon sebebiyle ACE

genotipinin fizyolojik 6nemini vurgulamaktadir (9). ACE I/D polimorfizminin hastaliklar ile
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iliskisi; ACE I/D polimorfizmi ile koroner kalp hastalig1 (18), ventrikiiler hipertrofi, miyokard
enfarktiisii, koroner anjioplasti sonrasi restenoz, kardiyomiyopati ve ani kardiak oliim gibi
bir¢ok patolojik durumun gelisimi arasinda iliski bulundugu bildirilmistir (10, 11, 15). Tiirk
toplumunda da koroner arter hastalig1 ile D aleli arasinda bir iligki olabilecegi gosterilmistir
(15). DD genotipli kisilerde sol ventrikiil sistolik performansinin azalmasinda, ilerleyici sol
ventrikiil dilatasyonunda, kalp yetmezligindeki hastalarin mortalitesinde II genotipli kisilere
gore bir artis oldugu bildirilmektedir (15, 19). Bununla birlikte bariz etnik farkliliklar
bulunmaktadir (16).

ACE D alelli kisilerde plazma ACE aktivitesinin, ACE 1 alelli kisilere gore daha
ylksek oldugu yapilan arastirmalarla bildirilmistir (14, 17, 21). Tiirk toplumunda yapilan bir
arastirmada pozitif aile hikayesi olan ciddi hipertansiyonlu hastalarda DD genotipinin
predispozan bir faktdr oldugu ve ACE I/D polimorfizminin hipertansiyon {izerine bagimsiz
faktorlerden biri olarak etki edebilecegi sonucuna varilmistir (22). Erkeklerde ACE genotipi
ile diastolik kan basinci arasinda bir iligki bulundugunu bildiren ¢alismalarin (23) yaninda,
ACE genotipi ile kan basinct arasinda bir iligki bulunmadigini bildiren arastirmalarda
bulunmaktadir (24). Baska bir arastirmada ise Tip II diabetik hastalarda hipertansiyon ile
ACE I/D polimorfizmi arasinda bir iligki saptanmamistir (6). ACE D alelinin akut beyin
iskemisi (26), sarkoidoz (27) olgularinda bir rolii oldugunu bildiren arastirmalar
bulunmaktadir. Ayrica ACE genotipine gére damar duvarinda yapisal degisiklikler oldugu da
bildirilmektedir (28, 29, 32). Serum ACE aktivitesi ile miyokard infarktiisii ve koroner arter
hastalig1 arasinda da bir iliski bulundugunu bildiren aragtirmalar bulunmaktadir (21, 22,34 ).
ACE DD genotipli hemodiyaliz hastalarinin hemodiyaliz i¢in yiiksek risk tagidigi da baska bir

calismanin sonucu olarak bildirilmektedir (23, 42).
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GEREC VE YONTEM

GERECLER

Calismamizda; 79 hasta (48 kadin, 31 erkek) ve 38 kontrol (14 kadin, 24 erkek)
calisildi. Hasta gurubunun yas ortalamasi 43.52 + 8.06 ve kontrol gurubunun yas ortalamasi
38.40 + 6.53 olarak hesaplanmustir.

Kan basinci; Hasta ve kontrollerin kan basinglar1 12 saatlik a¢lik siiresinden sonra 5
dakika oturmalar1 saglanarak dinlenme halinde manuel spingomanometre ile Ol¢tilmiistiir.
Hipertansiyonlular sistolik kan basinglari (SKB) 140 mmHg ve iistii olanlar; diyastolik kan
basinc1 90 mmHg ve {istii olarak ol¢iilenler alinmistir.

Daha sonra bu belirlenen kontrol ve hasta guruplarindan 2 ml EDTA’ll vakumlu
tiiplere kanlar1 alinmistir. Bu alinan kan 6rneklerinden tuz-¢oktiirme yontemi ile DNA izole
edilmis ve izolasyondan sonra Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile ACE geninin
16.intronunun I/D allelinden hangisine sahip oldugu % 2’lik agaroz jellere yiikleyip
ultraviyole 1s1k altinda karar verilmis ardinda da I alleli tasiyanlar i¢in dogrulama PCR’i

yapilmistir.
KiMYASAL MALZEMELER

Agaroz (Sigma)

Borik Asit (Sigma)

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

15



Etilendiamintetraasetikasit (EDTA) (Sigma)
Magnezyumklorur (Sigma)

Proteinaz K (BioBasic)

Sodyum Dodesil Stilfat SDS (Sigma)

Taq Polimeraz Seti (BioBasic)

Trisma Base (Sigma)

CALISMADA KULLANILAN CIHAZLAR

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

Distile Su Cihaz1 (Niive)

Dijital Fotograf makinesi (Kodak EasyShare 2330)
Gii¢c Kaynagi (Bio-Metra)

Manyetik Karistiric1 (Niive)

Otoklav (Niive)

Otomatik Mikro Pipetler (Socorex)

pH metre (Schott)

Santrifiij (Hettich)

Spektrofotometre (Biotech)

Terazi (Scaltec)

ThermalCycler (Techne)

Vorteks (Niive)

COZELTILER
Agaroz Jel Elektroforezi cozeltisi
10X Yiikleme Cozeltisi
4 gr Sukroz

25 mg BPB (Bromofenolmavisi)

dH20 ile 10 mI’ye tamamlanir.

16



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

DNA izolasyonunda Kullanilan Cézeltiler

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

Cekirdek Parcalama Cozeltisi (pH; 8.2)
mM Tris-HCI

400 mM NaCl

2 mM EDTA

SDS (Sodyum Dodesil Siilfat): %10
Proteinaz K: 20 mg /ml

YONTEMLER

DNA iZOLASYONU

Hastalardan EDTA’11 tiipe alinan kan Orneklerinden Sekil 4’te gosterilen yontem ile
DNA izole edildi. izole edilen DNA distile su iginde ¢oziildii ve konsantrasyonlar: 260
nanometre (260 nm) dalga boyunda okunarak; optik yogunluklari ile DNA miktarlar
asagidaki formiil kullanilarak belirlendi.

DNA (pg/ml) = 260 nm’deki OD x sulandirma orani x katsay1 (DNA i¢in 50).

DNA’nin saflig1 ise 260 nm ile 280 nm dalga boylarindaki optik yogunluk degerlerinin

oraniyla belirlendi. DNA’larin kalitesi agaroz jellere yiiklenerek kontrol edildi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

ACE genin 16. intronu asagidaki primer dizileri kullanilarak ¢ogaltilmistir Tablo 3.
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I ml EDTA’l1 kan + 4 ml pargalama ¢ozeltisi

15 dakika 0°C (inkiibasyon)
3000 g, 10 dakika

Cokelti + 4 ml pargalama ¢ozeltisi
l 3000 g, 10 dakika

Cokelti + 1 ml ¢ekirdek pargalayici ¢cozeltisi
+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
10.000 g, 20 dakika

Ust sivi + 2 hacim etanol eklenir

DNA pipet ucu ile aliarak 300 pl dH20 igerisinde ¢oziildii

Sekil 4: Kan érneklerinden DNA izole yontemi.

Tablo 3: ACE gen I/ D polimorfizmi i¢in kullanilan primer tablosu

ACE Uriin Uzunlugu
/D Kullanilan Primer Dizileri
ACE-ID1: D alleli icin 190 b¢
CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT
/D ACE-ID2: I alleli icin 490 bg
GATGTGGCCATCACATTGGTCAGAT
Dogrulama primerleri:
ACE-DD1:
D/D TTTGAGACGGAGTCTCGCTC D alleli icin 190 b¢
ACE-DD2:
GTTTGAATCCATGCTTTGCTC I alleli icin 270 bg¢

Ilgili gen bolgesi yukarida verilen primer dizileri kullanilarak polimeraz zincir
reaksiyonu ile ¢ogaltildi. Reaksiyon toplam 25 pl’lik hacimde gerceklestirildi. Daha sonra
PCR’iiriinleri % 2’lik agarozda ytiriitiilerek, ilgili hastalarin ACE geni bakimindan II, ID yada

DD genotiplerinden hangilerine sahip olduklar1 ulraviyole 151k altinda belirlendi.
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PCR Kosullar

Reaksiyon ortam1  : 1 x PCR tamponu
1.5 mM MgCl,
0.2 mM dNTP karigim
1.25 U Taq polimeraz
0.16 uM her bir primer

Toplam hacim :25ul

Dongii:

Baslangic 94°C , 5 dakika
94°C , 1 dakika )

58°C , 1dakika > 30 Dongi

72°C , 2 dakika
_/

Sonlanma 72°C 5 dakika
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Calismamiz sonucu elde edilen sonuglar asagidaki Tablo 4 ve Tablo 5’te

gosterilmistir.

BULGULAR

Tablo 4 :Kontrol ve hasta guruplarinin klinik bulgular:

Kontrol (n=38)

Hasta (n=80)

Cinsiyet (K : E) 24 : 14 48 : 31

Yas 38.40 - +6.53 43.52 - +3.37
VKi (Kg / m®) 117 -+9.98 155.59 -+ 11.31
SKB (mmHg) 117.11 -+9.98 155.59 -+ 11.31
DKB (mmHg) 74.63 -+ 7.0 98.25 - + 6.47

Tablo 5 :ACE genotiplerinin Kontrol ve Hasta guruplarindaki dagihslar:

Degiskenler Normal Kontrol Primer Hipertansiyon
Genotip

Il 12 (31.6) 19 (24.1)

ID 15 (39.5) 34 (43.0)

DD 11 (28.9) 26 (32.9)

Alleller

I 39(51.3) 72 (45, 6)

D 37 (48.7) 86 (54.4)

DNA 6rneklerinin %2 lik agaroz jelde PCR den dnce yiiriitiilerek izlendi (Resim 1)
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Resim 1: Hasta DNA 6rneklerinin %2 lik Agaroz jelde yiiriitiilmesi (u.v 151k altinda)

PCR iiriinleri %2 lik agaroz jelde yiiriitiilerek izlendi (Resim 2-4)

Resim 2: Hasta ve PCR iiriinlerinin % 2lik ayn1 Agaroz jelde yiiriitiilmesi (u.v 151k altinda)
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P e el

Resim 3: Hasta PCR lerinin %2 lik Agaroz jeldeki goriintiileri (u.v 151k altinda)

Resim 4 :Hastalarin %?2 lik agaroz jel fotografi (u.v 151k altinda)
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TARTISMA

Bazi ¢alismalarda DD genotipinin hipertansiyonlu hastalardaki yiiksek sikligini ortaya
koyarken bazi diger calismalarda hipertansiyonlu hastalar ile kontrol guruplari arasindaki
ACE gen polimorfizminin dagilimlar: arasinda fark olmadigini gostermistir.

Elde edilen sonuglarin toplumda dengeli dagilip dagilmadigini gézlemlemek igin
Kolmogrof-Smirnov istatistik testi uygulandi p degeri 0.05’den kiigiik (Tablo 6’da goriildiigi
gibi) oldugu i¢in dengeli dagildig1 goriilmiistiir.

Tablo 6: Bir 6rneklem Kolmogorov - Simirnoyv istatistik testi

Ornek sayist 117
Normal parametreler 1.9487
Ortalama

Standart sapma 0.7639
Kolmogorov — Smirnof Z 2.277
P: 0.000

a:Test dagilimi Normal
b:Hesaplanmis veri

Bizim calismamizdaki genotip sikligi ise soyledir; II, ID, DD genotiplerinin
erkeklerdeki frekanslar sirasiyla 31.9, 36.2, 31.9°dur ve kadinlardaki sikligr 17.8, 51.1 ve
31.1°dir. I ve D allellerinin siklig1 ise erkeklerde %50 kadinlarda 43.3, 56.7 dir. biitiin
ornekler icinse bu rakamlar sirasiyla %47.4 ve %52.6 dir. II, ID, DD genotiplerinin erkek
hasta gurubundaki siklig1 sirasiyla 29.2, 39.6 ve 31.2 dir. Erkek konrol grubundaki II, ID, DD
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siklig1 ise sirasiyla 37.5, 29.2 ve 33.3 diir. Istatistiksel analizler; kontrol ve hasta guruplari
arasinda anlamh bir fark gostermemistir.

Kadin hasta gurubundaki II, ID, DD genotip siklig1 ise sirasiyla 16.1, 48.4 ve 35.5 dir.
Bu genotiplerin kadin kontrol gurubundaki siklig1 ise sirastyla 21.4, 57.2 ve 21, 4 diir.

Bu verilerin 1s1ginda DD genotipinin hasta gurubundaki kadinlardaki sikliginin
kontrol gurubundaki kadinlardan anlamli sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir.

Bu calismada ACE genindeki DD genotipinin hipertansiyonlu kadin hastalardaki
siklig1 topluma gore anlamli sekilde yliksek oldugu gosterilmis fakat ayni fark erkek grubunda

bulunmamustir.
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SONUCLAR

Hipertansiyon (HT) diinyada olduk¢a yaygin ve ¢ok yonlii bir toplum sagligi
sorunudur. Neden oldugu diger organ hastaliklari araciligi ile hasta mortalite ve morbitesi
tizerinde oldukg¢a 6nemli etkileri vardir. 1997 yilinda ABD'de ilk basamak saglik hizmetlerine
yapilan en sik ikinci bagvuruyu, %6,7 ile HT olusturmustur (1). Esansiyel HT olgularin
%95"ni, diger tiim nedenler %5'lik béliimiinii olusturmaktadir. Onceki yillarda bu kadar
yaygin bir hastaligin etiyopatogenezini agiklamaya yonelik kuramlar genellikle doyurucu
olmaktan uzak kalmis ve sorunu tam olarak kavrayamamis goziikmektedir (32). Bu
hipotezlerin ortak noktasi, HT'nin basit mekanizmalara bagli, olduk¢ca homojen hasta
gruplarinda izlenildigi yoniindeydi. Bugiin i¢in kabul géren modern goriis, HT'nin ¢evresel
etmenlerle, poligenik etmenlerin birbirleri ile etkilesmesinden kaynaklanan olduk¢a karmasgik,
bireysel etiyolojiye sahip bir hastalik oldugu yoniindedir (40).

Otuz y11 Oncesiden baglayan esansiyel HT'nin etiyolojisindeki genetik yapinin 6nemi
hakkinda ilk calismalar baglatilmistir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda pozitif aile
Oykiisiiniin etiyopatogenezde etkin oldugu, anne ya da babadan biri hipertansif ise
cocuklarinda HT gelisme riskinin iki kat arttig1 saptanmistir (42). Montreal evlat edindirme
biirosunun yaptig1 calismalarda, HT'ye genetik yatkinlik ve ayni ve uzun siire ayni ¢evresel
etmenlere maruz kalmanin buna olan etkisi aragtirilmig, genetik faktorlerin, olgularin %20-30
gibi 6nemli bir kisminda etkin oldugu anlasilmistir (45). Hipertansif hastalarda genetik
faktorler temelde iki grup olarak incelenmektedir. Bunlar tek gen ya da ¢oklu gen formlardir.
Tek gen formlar daha ender izlenirken temelde sorun kan basincini diizenleyen sistemlerin
genlerindeki nokta mutasyonuyla olugan genotipteki degisikliklerdir (46) Cok daha sik oldugu
diisiiniilen ¢oklu gen formda ise oldukg¢a heterojen birgok sorun grubu ayni hastada bulundugu

gosterilmistir (46).
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Bu kadar bilginin 1518inda hipertansiyona etki eden faktorler degisik iken bunlarin
arasinda en Onemlilerinden olan genetik faktorlerin gosterilmis olmasi bu konudaki ilgiyi
arttirmigtir. Calismamizda elde edilen sonuglara gore ise bizim ¢alisma gurubumuzdaki kadin
hastalarda ACE geninin DD allelinin anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Fakat erkek
hastalarda bu anlamlilik gosterilememistir. Bu sebeple bu konudaki arastirmalar siirdiiriilmeli
bu hastaligin ortaya ¢ikmasina sebep olan bagka genetik faktorlerin bu hastalarda kadin /
erkek farklilig1 yaratip yaratmadigi konusunda odaklanilmali ve ¢alismalarin bu konuda etkili
oldugu disiiniilen diger genlerle de etkilesim halinde olup olmadigmna bakilmalidir. Bu
konulardaki ¢aligmalar arttik¢a hipertansiyonun etiyolojisi tstiindeki sis perdesi yavas yavas
kalkmaya baglayacak ve elde edilen bu bilgilerin bu konularda ¢ok yardimc1 olacagi kesindir.
Calismamizdan cikarilacak sonug¢ hipertansiyondan tek gen sorumlu olmayip ¢ok daha fazla
gen etkilidir (12,33,44). Bu sebeple bu tiir genetik calismalar diger genler icinde yapilmali ve

bdylece hipertansiyonun epidemiyolojisi ¢cok daha iyi anlagilabilir hale gelebilir.
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OZET

HIiPERTANSIiYONLU HASTALARDA ACE GEN POLIMORFIiZMi

METIN BUDAK

Hipertansiyon, dnemli bir saglik problemidir. Kan basinci ve tuz dengesi lstlindeki
renin — angiotensin sistemi sayesinde diizenlenir. Angiotensin Converting Enzim (ACE)’de
bu sisteme ait bir enzimdir. ACE Insertion / Deletion (I/D) polimorfizmi gesitli
kardiovaskiiler hastaliklarda 6nemli oldugu gosterilmistir. Fakat ACE I/D polimorfizminin
hipertansiyonda rolii oldugunu gosteren calismalar olmakla birlikte hipertansiyona etkisi
olmadigint gosteren caligmalarda mevcuttur. Calismamizda 79 hipertansiyonlu hasta ve 38
kontrol gurubunda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve agaroz jel sistemi ile ACE I/D
polimorfizmi c¢alisildi. Erkek hasta ve kontrol guruplarinda genotip dagilimlari normal
bulundu. ACE Deletion / Deletion (DD) genotipi kadin hasta gurubunda (%35.5) anlaml
sekilde kontrol gurubuna gore yiiksek bulundu (%21.4). Bu sonuglara géore ACE DD genotipi

kadinlarda hipertansiyon ile iliskili oldugu gosterildi ancak bu fark erkeklerde gosterilemedi.

Anahtar Kelimeler: Angiotensin Converting Enzim, Hipertansiyon, Polimorfizm
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SUMMARY

ACE GENE POLYMORPHISM IN PATIENTS WITH HYPERTANSION

METIN BUDAK

Hypertension is common healt problem. The renin aniotensin system(RAS) helps
maintain blood pressure and salt homeostasis appears important in the hypertension.
Angiotensin Converting Enzyme (ACE) a key component of RAS. Insertion/Deletion
polymorphism of ACE gene has been implicated in the pathonesis of cardiovascular diseases.
In addition to this, the association between ACE I/D polymorphism and hypertension is
controversial, when numerous studies have addressed the role of ACE I/D polymorphism the
development of hypertension, there were different studies showed that no corelation has been
found between ACE I/D polymorphism and development of hypertension. We analyzed the
ACE gene ACE I/D polymorphism in 79 patients with hyperension group and 38 age
matched healthy individiuals as a control goup by using a polymerase chain reaction assay,
and agarose gel electrophoresis system. The genotype distribution were no different between
the patients and normal control groups in the men. But the frequency of ACE Deletion
/Deletion (DD) genotype in patients with hyperension (35.5%) was significantly higher than

in controls (21.4%) in he women.

Key words: Angiotensin Converting Enzyme, Hypertension, Polymorphism
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