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ÖZET 

 

Bio. Samet TÜREL 

Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji ve Genetik AD. Manisa 

TÜRKİYE 

 

 

Hipertansiyon kardiyovasküler hastalıklarda rol oynayan en önemli risk faktörlerinden 

birisidir. Renin angiotensin sistemi (RAS), kardiyovasküler ve renal fonksiyonların merkezi 

bir düzenleyicisi olup, birçok kalp böbrek hastalığında anahtar rol oynar. RAS’ın, 

kardiyovasküler ve renal fonksiyonlarda ve hastalık durumlarında önemli bir rol oynadığı ve 

düşünüldüğünden çok daha karmaşık bir sistem olduğu ortaya çıkmıştır. X kromozomu 

üzerinde lokalize olan ve Anjiotensin Dönüştürücü Enzim (ACE) ile homolog olan yeni 

bulunan ACE2’nin RAS’ı negatif şekilde düzenlediği görülmektedir. ACE2, Ang I ve Ang II 

yi inaktif Ang1-9 ve Ang1-7 ye bölmektedir. Yapılan genetik araştırmalar sonucunda ACE2 

geninde hipertansiyonla ilişkilendirilmiş 4 farklı ten nükleoit polimorfizm bölgesi 

tanımlanmıştır. Bunlar; intron 1 deki 1075 bölgesinde A→G, intron 3 deki 8790 bölgesinde 

G→A, intron 11 deki 28330 C→G ve intron 16 daki 36787 bölgesinde G→C 

polimorfimleridir. Bu çalışmada, ACE2 gen polimorfizmi ile hipertansiyon arasında bir 

ilişkinin olup olmadığını araştırmak amaçlanmıştır. Çalışmaya dahil edilen 158 primer 

hipertansiyon hastası birey ile 163 normal kan basıncına sahip bireyde ACE2 genindeki intron 

1 A→G (nt 1075) ve int 3 G→A (nt 8790) polimorfizmleri analiz edilmiştir.  
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SUMMARY 

Hypertension is one of the most important risk factors in cardiovascular diseases. 

Renin angiotensin system (RAS) is a central organizer of the cardiovascular and renal 

functions and it plays a key role in many cardio renal diseases. It’s arised that RAS plays an 

important role in cardiovascular and renal functions and in ilness conditions and it’s a more 

complicated system than it’s thouht. It’s seen that new found ACE2 which is homologous 

with ACE, localized on X chromosome, orders RAS in a negative way. ACE 2 separates AngI 

and Ang II to inactive Ang1-9 and Ang1-7. As a result of the genetical researches ACE2 is 

associated with hypertension and 4 different nucleotide polymorphism regions are defined. 

These are, A→G in the 1075 region of intron 1, G→A in the 8790 region of intron 3, C→G  

in the 28330 region of intron 11, G→C in the 36787 region of intron 16. 

In this study it will be aimed to determine whether ACE2 gene polymorphism and 

hypertension have a relationship or not. Also, the aim is to show A→G (nt 1075) and int 3 

G→A (nt 8790) polymorphisms existance on the ACE2 gene in 158 individuals with primer 

hypertension and 163 individuals with normal blood pressure.  
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1.GİRİŞ 

 

Hipertansiyon kardiyovasküler hastalıklarda rol oynayan en önemli risk 

faktörlerinden birisidir. Renin angiotensin sistemi (RAS), kardiyovasküler ve renal 

fonksiyonların merkezi bir düzenleyicisi olup, birçok kalp böbrek hastalığında anahtar 

rol oynar. RAS, kan basıncı düzenlenmesinin başlıca aktörü olması dolayısıyla 

hipertansiyon patofizyolojisinde kritik öneme sahiptir. Bunun yanında RAS, çeşitli kalp 

ve böbrek dokularında ve plazmada bulunan angiotensin II grubunun bir dizi enzimatik 

reaksiyonunu içerir. Renal afferent arteriollerdeki juxtaglomerüler hücrelerden 

salındıktan sonra renin, angiotensinogen üzerinden rol oynar ve dekapeptid 

inaktivasyonunu gerçekleştirir. AngII, böbreklerdeki sodyum geri emilimini aldesteron 

salgısının uyarısıyla çoğaltır, bu protein aynı zamanda renal tübülo-gromerular geri 

besleme mekanizmasındaki kritik düzenleyicidir (1). 

 RAS’ın, kardiyovasküler ve renal fonksiyonlarda ve hastalık durumlarında 

önemli bir rol oynadığı ve düşünüldüğünden çok daha karmaşık bir sistem olduğu 

ortaya çıkmıştır. Yeni bulunan homolog olan ACE olan ACE2 nin RAS’ı negatif şekilde 

düzenlediği görülmektedir. ACE2, Ang I ve Ang II yi inaktif Ang1-9 ve Ang1-7 ye 

bölmektedir. ACE2 böbrek ve kalpte yüksek oranda eksprese edilmekte ve özellikle 

endotelde bulunmaktadır. Quantitative trait lokus (QTL) haritalamasıyla ACE2 fare 

hipertansiyon modellerinde X kromozomunda bir QTL olarak tanımlanmıştır. Bu 

hayvan modellerinde böbrek ACE2 mRNA ve protein ifadelerinde belirgin azalma 

olmuştur buda ACE2 yi bu QTL için aday bir gen yapmıştır. Farelerde ACE2  

hedeflenmiş bozulması hipertansiyona neden olmamıştır ancak miyokardiyal 

kasılabilirlik ağır bozulmaya ve yüksek angiotensin II seviyelerine yol açmıştır. 

ACE2’siz farelerden ACE nin genetik olarak alınması kardiyak fenotipi kurtarmıştır. Bu 

genetik bilgiler ACE2 nin kalp fonksiyolarının vazgeçilmez bir in vivo düzenleyicisi 

olduğunu göstermiştir. ACE2 nin inaktivasyonuyla bazal renal morfoloji ve 

fonksiyonda değişme olmamıştır. ACE2’nin bir çok başka peptidin hidrolizinde(Apelin 

peptitleri, opioidler ve kinin metabolitleri gibi) oynadığı önemli rol angiotensin ve 

bileşiklerinden başka peptit sistemlerininde kardiovasküler ve renal fonksiyonları 

düzenlemede önemli rol oynayabileceği ihtimalini artırmaktadır (2). 
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Yapılan genetik araştırmalar sonucunda ACE2 geninde hipertansiyonla 

ilişkilendirilmiş 4 farklı nükleoit polimorfizm bölgesi tanımlanmıştır. Bunlar; intron 1 

deki 1075 bölgesinde A→G, intron 3 deki 8790 bölgesinde G→A, intron 11 deki 28330 

C→G ve intron 16 daki 36787 bölgesinde G→C polimorfizmleridir (3). 

Labuda ve arkadaşlarının yaptıkları bir araştırmada kanada ve Fransız 

ailelerinde, ACE2 deki varyasyonları ile insan hipertansiyonları arasında pozitif bir 

ilişki gösterilmiştir (4). Yapılan başka bir araştırmada, ACE2’nin ekspresyonunun 

düşük olduğu durumlarda ACE aktivasyonunun arttığı bu artışın da vasküler tonus 

artışına yol açtığı ve bununda hipertansiyonla sonuçlandığını göstererek ACE2 nin 

hipertansiyon için yeni bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (5). 

 ACE2’nin çeşitli peptitleri parçalamasındaki etkisi biyolojik önemini açıkça 

ortaya koymaktadır. Bu enzimin diğer peptit sistemlerindeki karmaşık fonksiyonlarının 

anlaşılması için yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

 Bu çalışmada ülkemizdeki hipertansif hastalarda ACE2 gen indeki intron 1 

A→G (nt 1075) ve int 3 G→A(nt 8790) polimorfizmlerinin rolünü incelemek 

amaçlandı. 

 

2. HİPERTANSİYON 

 

Hipertansiyon (yüksek kan basıncı = YKB), sürekli yüksek arteriyel kan basıncı 

ile kendini gösteren sistemik bir hastalık olup, ciddi komplikasyonlara yol açması ve 

toplumda sık görülmesi nedeniyle önemli bir sağlık problemidir. Dünyada bir milyar 

kişiyi etkilediği düşünülmektedir. 

Hipertansiyon sıklığı, ırk ve coğrafyaya göre değişmektedir. ABD, Avrupa ve 

diğer bir çok ülkede erişkin popülasyonun yaklaşık %25’inde hipertansiyon vardır. 65 

yaş üstü Amerikan siyah ırkında %70’i geçen oranlarda görülür. 50 yaşına kadar 

görülme sıklığı, erkeklerde daha fazladır. 1993 yılında Hipertansiyon ve Ateroskleroz 

Derneği’nin yayınladığı Türkiye Hipertansiyon Haritası isimli kitapta (6), ülkemizde 

sistolik kan basıncı yüksekliği sıklığı, kadınlarda %20, erkeklerde %17 saptanırken, 

diyastolik kan basıncı yüksekliği, sırasıyla %32 ve %33 bulunmuştur. Aynı makalede 
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56-65 yaş grubunda kadın ve erkeklerde hipertansiyon sıklığı sırasıyla %61 ve %53’dür. 

Bir diğer çalışmaya göre ülkemiz hipertansiyon sıklığı %37’dir.  

Hipertansiyon, birincil (primer, idyopatik, esansiyel) ve ikincil (sekonder) olarak 

ikiye ayrılır. Birincil hipertansiyon, olguların yaklaşık %95’ini oluşturmaktadır. 

Vakaların %5’lik bölümü ikincil hipertansiyondur ve bunun büyük çoğunluğu böbrek 

sebeplidir. 

Hipertansiyon uzun yıllar belirtisiz veya komplikasyonsuz olarak seyredebilir. Bu 

sırada tek somut bulgu arteriyel kan basıncının (AKB) yüksek saptanmasıdır. Ciddi 

komplikasyonlar uzun yıllar sonra ortaya çıkabilir. Belirtisiz dönemde hastaya tedaviyi 

benimsetmek güç olur. Bu nedenle yüksek kan basıncı tedavisinde hasta uyumu büyük 

önem kazanmaktadır. YKB hastalarının yaklaşık 1/3’ü, durumlarından haberdar 

değildir. YKB’li hastaların ancak yarısı tedavi almaktadır ve bu hastaların önemli bir 

bölümü de verilen tedavileri düzenli uygulamamaktadır. Buna bağlı olarak da tedavi 

alan hastaların yarısından azının kan basınçları kontrol altındadır. Bu durumda, YKB 

hastalarının büyük bölümü yüksek kan basıncı değerlerinin getireceği olumsuzluklarla 

karşı karşıyadır. Etkin tedavi edilen YKB hastalarında inme, kalp yetersizliği, ve 

miyokard infarktüsü riskinde anlamlı azalmalar meydana gelmektedir. 

Hipertansiyon konusunda karşılaşılan sorunların çoğunluğu, tıp personelinin bu 

konuda göstereceği ilgi ile çözümlenebilecektir. Kan basıncı ölçümünün, dikkatlice her 

fizik muayeneye ilave edilmesi, hastalara durumları ile ilgili her türlü bilginin 

anlatılması ve yeterli sıklıktaki kontroller, yüksek morbidite ve ölüm hızına sahip bu 

hastalığın verebileceği zararları azaltacaktır. 

 

2.1 HİPERTANSİYONUN ETYOLOJİSİ 

Birincil hipertansiyonun nedeni bilinmemektedir; ancak katkıda bulunan 

mekanizmalar ve etyoloji hakkında çeşitli görüşler mevcuttur. Arteriyel kan basıncını 

oluşturan faktörler, kalp debisi (kardiyak output) ve sistemik damar direncidir. 

YKB’den sorumlu mekanizma ne olursa olsun, bu iki faktörden biri ya da her ikisinde 

artış olmalıdır. Kalp debisini, atım hacmi (stroke volüm) ile kalp hızının çarpımı 

belirlerken, sistemik damar direncini, damar çapı, damar duvarının yapısı ve damar düz 
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kaslarının tonüsü gibi faktörler belirler. Atım hacmini ön yük, art yük ve kalbin kasılma 

gücü etkilerken, damar düz kaslarının tonüsünü nörojenik, humoral, miyojenik ve lokal 

damar faktörleri tayin eder. Yüksek kan basıncının nedenleri arasında suçlanan faktörler 

aşağıdaki gibi sınıflandırılabilir. 

 

2.1.1 Genetik :  

 

YKB’nin etyolojisinde en önemli faktörlerden biri de genetiktir. YKB, ailevi bir 

özellik gösterir. Epidemiyolojik araştırmalar, genetik faktörlerin YKB’nin oluşumunda 

%30-60 gibi önemli derecede rol oynadığı göstermiştir. Bu konuda birden fazla genin 

ilgisi olduğu araştırmacılarca ileri sürülmektedir(7). Bu konuda ileri sürülen 

mekanizmalardan bazıları tablo 1’de sunulmuştur.  

 

Tablo 1: Hipertansiyondaki genetik mekanizmalar 

Gen mutasyonu Ara fenotip 

Glukokortikoid reseptörü Glukokortikoidlerde artma 

Anjiyotensinojen Anjiyotensinojende artma 

SA geni Bilinmiyor 

Lipoprotein lipaz İnsülin direnci 

Nadir tek gen mutasyonları  

 Glukokortikoidle düzelen hiperaldosteronizm   18 hidroksillenmiş steroidlerde 

artma 

 Görünürde mineralokortikoid fazlalığı  Kortizon, kortizolde azalma 

 Doğumsal sürrenal hiperplazisi  Kortizol öncüllerinde artma 

 Polikistik böbrek hastalığı  Böbrekte kistler 

 Liddle sendromu  Hipokalemi 

  Hipokalemi 
 

 

 Norman M. Kplan. Klinik Hipertansiyon.Turgu Yayıncılık ve Ticaret A.Ş.,1998. S:43(8)  
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2.1.2 Kalp debisi:  

 

Genç, yüksek kan basıncı bulunan ve dolaşımı hiperkinetik olan bazı kişilerde 

kalp debisinin artmış olduğu bulunmuştur. Kalp debisindeki artış iki yoldan ortaya 

çıkabilir; ya sıvı hacmi (ön yük) artacak, ya da kalbin sinirsel uyarılmasıyla 

kasılabilirliği artacaktır. Ancak kalp debisindeki artış hipertansiyonun başlamasından 

sorumlu olsa bile, yerleşmiş yüksek kan basıncında kalp debisinde artış olmamaktadır  

(9). 

 

2.1.3 Aşırı sodyum alımı:  

 

Tuz tüketimi yüksek olan toplumlarda hipertansiton sıklığının fazla olması, tuz 

kısıtlaması ile kan basıncı değerlerinde düşüş görülmesi ve tuzdan fakir diyetle beslenen 

ilkel toplumların diyetlerindeki tuz artırıldığında YKB sıklığının artması, YKB 

etyolojisindeki tuz faktörünü ortaya koyan bilgilerimizdir. Geleneksel bilgilerimize 

göre, aşırı sodyum alınması sıvı hacmini ve ön yükü artırıp bu yoldan kalp debisini 

yükseltir ve sonucunda yüksek kan basıncı ortaya çıkar (10). Fakat sodyumun yüksek 

kan basıncı etyolojisindeki rolü bu bilgi ile sınırlandırılamaz. 

Normal kişilerde kan basıncı yükseldiğinde böbreklerden sodyum ve su atılması 

artar, sıvı hacmi azalır ve basınç normale döner (basınç natriürezi). Bu mekanizmadaki 

bozukluğun yüksek kan basıncına yol açabileceği düşünülüyor. Sodyum fazlalığı kan 

basıncını, damarsal reaktiviteyi etkileyerek de yükseltebilir. Diyetle sodyum alınması 

primer hipertansiyon patogenezi ile yakından ilişkilidir, ancak tek başına yeterli 

olmayan bir faktördür (11). 

Diyetteki klorür: İnsanda NaCl ile kan basıncı, sodyumun klorür olmayan 

tuzlarına oranla daha fazla yükselmektedir (12). 

Sodyum duyarlılığı: Batı ülkelerinde hemen herkes sodyum içeriği yüksek bir 

diyetle beslendiğinden, bu kişilerin yalnızca yarısında hipertansiyon gelişmesi, kan 

basıncının sodyuma duyarlılığının değişken derecede olduğunu düşündürmektedir. 

Sodyum duyarlılığı için birçok mekanizma ileri sürülmüştür. Mekanizması ne olursa 
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olsun sodyum duyarlılığı olasılıkla kalıtsaldır ve sodyum kısıtlamasına kan basıncı 

yanıtı anne ve çocuklarda birbirine çok benzemektedir (13). 

Böbrekte sodyum tutulumu: Beslenme yoluyla gerekenden daha fazla sodyum 

alınması ve sodyuma duyarlılığın yanı sıra “esansiyel hipertansiyonda, böbreğin 

sodyum atımında isteksizlik gösterdiği” görüşü de bulunmaktadır (14). 

 

2.1.4 Potasyum  

 

K oranı yüksek diyetle beslenen ilkel toplumlarda YKB daha az görülmekteydi. 

Modern çağın getirdiği yüksek tuzlu (sodyumlu) diyet YKB görülme sıklığını 

artırmıştır. Potasyum alımındaki yetersizlik, en az aşırı sodyum alımı kadar sorumlu 

olabilir, ancak kanıtların çoğu sodyum fazlalığının birinci rol oynadığı lehinedir. (15) 

 

2.1.5 Nefron sayısında azalma: 

 

 Bu hipotezde hipertansiyonun, nefron sayısında ya da glomerül başına filtrasyon 

yüzey alanındaki doğumsal bir azalma sonucunda ortaya çıkabileceği öne sürülmektedir 

(16). 

 

2.1.6 Stress ve aşırı sempatik etkinlik: 

  

Sempatik sinir sistemi aktivitesinde artış, kan basıncını birden bire ve belirgin 

derecede yükseltir, ayrıca bir çok yüksek kan basınçlıda görülen artmış kalp 

hızından da sorumlu olabilir. Aralıklarla yaşanan stresler sonucu böbrek üstü 

bezinin medullasından salgılanan katekolaminler; hem kan basıncında yükselmeyi 

başlatan presör mekanizma olmaya, hem de kan basıncı yüksekliğini damar 

hipertrofisi yoluyla sürdüren trofik mekanizma olmaya en iyi adaydır(17)  

 

2.1.7 Çevresel direnç: 

 Çevresel dirençteki (periferik rezistans) yükselme, çapı 1mm’nin altında olan  
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distal arteriyolleri ilgilendirir. Yüksek kan basınçlı kişilerin, deri altı yağ dokularındaki 

küçük direnç damarlarının, normal kan basınçlılarla karşılaştırılması ile yapılan 

çalışmalarda, media kalınlığı/iç çap oranında %26-62 arasında değişen artışlar 

saptanmıştır(18). 

 

2.1.8 Hücre zarındaki değişiklikler:  

 

Yüksek kan basınçlı hayvan ve insanlarda hücre zarlarında birincil değişiklikler 

olmaktadır. Bu durum, iyonların anormal hareketine olanak tanıyarak, hücre içi 

koşullarını kasılma ve büyüme lehinde değiştirmektedir: 

1. Hücre içi sodyum ölçümlerinin çoğunda, yüksek kan basınçlıların hücrelerindeki 

yoğunluk normal kan basınçlılardan daha yüksek bulunmuştur. Na-K ATPaz 

pompası etkinliğinde azalmaya bağlı hücre sodyumunda artış, buna yol açar. 

2. Na-H değiştiricisinin güçlenmesi hem damar tonüsünü ve hücre büyümesini uyararak 

hem de böbrek proksimal tubulus hücrelerinde sodyum geri emilmesini artırarak 

hipertansiyon patogenezinde önemli rol oynayabilir. 

3. Na-Li kotransportu da yüksek kan basınçlılarda artmıştır. 

4. Birincil yüksek kan basıncı bulunan hastaların yaklaşık yarısında, lenfositlerde hücre 

içi serbest sitozolik kalsiyum yoğunluğunda artma saptanmıştır (19). 

 

2.1.9 Atriyal natriüretik hormon:  

 

Çevrede (periferde) damar genişletici etkisi vardır, dolayısı ile kan basıncını 

düşürür. Atriyumlarda hacim genişlemesine cevap olarak sentezlenir. Sodyum 

attıran etkisi glomeruler filtrasyon hızı (GFH)’ndaki artış sonucudur. Aferent 

arteriyolü genişletir, eferent arteriyolü daraltır. Norepinefrin, AngII, AVP gibi 

ajanlar tarafından daha önce daraltılmış damarlarda gevşeme yapar. Renin ve 

aldosteron salınımlarını baskılar(20). 
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2.1.10 Vazopressin: 

 

Plazma ozmolaritesinin yükselmesine yanıt olarak arka hipofizden salgılanır. 

Bunun sonucunda sodyum ve su tutulması uyarılır. Sodyum tutulmasının fizyolojik 

önemi açık değildir(20). 

 

2.1.11 Endotel işlev bozukluğu: 

 

 Endotel, fonksiyonları hakkındaki bilgilerimiz arttıkça, önemi ve üzerindeki 

araştırma sayısı çok fazla artan bir “organ” dır. Endotel tarafından salgılanan bir çok 

madde içinde ikisi, kan basıncı için önemlidir. 

Nitrik oksit: Argininden nitrik oksit (NO) üretimi, pek çok değişken uyarıma bağlı 

olarak, pek çok hücre tipinde meydana gelir. NO endotelyal hücreden, komşu damar 

düz kaslarına nüfuz eder ve burada cGMP oluşumunu uyararak kan damarlarını 

genişletir. Esansiyel hipertansiyon bulunan hastalarda tüm vücut NO üretimi azalmıştır. 

Azlığında glomerül kapiller basınç artışı, böbrek kan akımının azalması, glomerüler 

kapiller geçirgenlikte azalma görülür. Sodyum atılımında belirgin düşüş ve sistemik kan 

basıncında yükselme oluşur (21). 

Endotelin: Ang II ve norepinefrinden daha güçlü bir damar daraltıcıdır. Bilinen üç 

izoformu vardır. Endotelin I esas olarak endotelde sentezlenir, bilinen depo yeri yoktur. 

Endotelin etkilerini özgün reseptörleri yoluyla parakrin veya otokrin yolla ortaya koyar. 

Yüksek kan basınçlılarda katkısı kesin olarak bilinmemekle birlikte, plazma 

düzeylerinin yüksek olduğu bildirilmiştir (22). 

 

2.1.12 Şişmanlık:  

 

Kilo fazlalığında, sempatik sinir sistemi ve RAAS aktivasyonu, plazma hacminin 

artması, hiperinsülinemi gibi mekanizmalarla kan basıncı değerlerinde artma meydana 

gelir. Şişmanlığın, YKB oluşumunda önemli risk faktörlerinden birisi olduğu kabul 

edilmektedir. Framingham çalışmasında erkeklerde yüksek kan basıncının %70’i ve 

kadınlarda da %61’i doğrudan yağ dokusunun fazlalığına atfedilmiş ve vücut 
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ağırlığında her 5 kiloluk artışa karşılık ortalama sistolik kan basıncının 4-5 mmHg 

yükseldiği belirlenmiştir(23). Özellikle merkezi şişmanlık YKB ile beraber koroner kalp 

hastalığı oluşmasını hızlandırmaktadır. Ayrıca, yüksek kan basıncı gelişeceğini gösteren 

en güçlü tahmin etmenlerinin ağırlık, yaş ve alkol tüketimi olduğu belirlenmiştir (24). 

 

2.1.13 İnsülin direnci ve hiperinsülinemi:  

 

İnsülin normalde damar genişletici bir etkiye sahiptir, ancak yüksek kan 

basınçlılarda ve yaşlılarda bu etkisi kaybolmuştur. İnsülin aynı zamanda etkili bir trofik 

hormondur ve damar endotelinde hipertrofiye neden olur. İnsülinin bir diğer etkisi 

böbreğe yaptığı etki ile sodyum ve suyun geri emilmesini artırmaktır. Hücre içi 

kalsiyumunu artırmak da insülinin kan basıncını artırıcı etkilerindendir. Şişman ya da 

şişman olmayan yüksek kan basınçlılarda hiperinsülineminin en önemli nedeni, çevresel 

insülin direncidir. Bu direnç genetik bir yatkınlıktan olabilir (25). 

 

2.1.14 Sigara:  

 

Nikotin, nikotinik reseptörlere etki ederek, adrenerjik sinir uçlarında noradrenalin 

salınmasına neden olmaktadır. Düşük nikotinli, düşük katranlı ya da filtreli sigara içimi 

kalp damar sistemi hastalık riskini değiştirmez. Sigara dumanındaki nikotin, aşırı sigara 

tiryakilerinin bile kan basıncını akut olarak yükseltmektedir (26). Tolerans gelişmez ve 

bu yüzden hasta sigara içmeyi sürdürdükçe kan basıncı yüksek kalmaktadır (27). Ancak 

her sigaranın etkisi geçicidir ve 30 dk içinde etkisi kaybolmaktadır. Bu nedenle 

sigaranın etkisini görmek için, içicilerde kan basıncı değerlerine, bu yarım saat içinde 

bakılmalıdır. Sigaranın etkisinden bağımsız kan basıncı değerleri için ise içimden yarım 

saat sonra kan baıncı ölçülmelidir. Sigara, insülin direnci, endotele bağımlı gevşemede 

zayıflama ve endotelin düzeylerinde bir yükselmeyle YKB’ye yol açar (28). 

 

2.1.15 Alkol:  

 

Makul ölçülerde alınan alkolün kan basıncı üzerine olumlu etkilerinin olduğunu  
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savunan görüşlerin aksine, bir çok yazar, makul ölçülerde bile olsa süreğen 

(kronik) alkol tüketiminin kan basıncını yükselttiğini savunmaktadır. Daha fazla 

miktarlardaki alkol ise yüksek kan basıncının önemli bir bölümünden sorumlu 

tutulabilir. Alkol sempatik sinir sistemini ve RAAS’yi aktive ederek, plazma kortizon 

düzeyini artırarak kan basıncı değerlerini yükseltir (29). 

 

2.1.16 Kalsiyum ve paratiroid hormonu: 

 

 Diyetle alınan kalsiyum ile kan basıncı arasında zıt bir ilişki vardır fakat bu ilişki 

kan basıncı yüksek hastalara kalsiyum verilmesini gerektirecek kadar kuvvetli değildir. 

Yeterli günlük kalsiyum alımı dışında ek kalsiyum alımı önerilmemektedir. Serum 

kalsiyumunun azalması ile gelişen hiperparatiroidinin YKB etyolojisinde rol oynadığı 

sanılmaktadır. Yüksek kan basınçlı kişilerde damar düz kas hücrelerinde kalsiyum 

düzeyi yüksektir. Hücre içi kalsiyumun, dışarı çıkmasında sorun olduğu 

varsayılmaktadır (30). 

 

2.1.17 Fiziksel hareketsizlik:  

 

Fiziksel açıdan aktif ve antrenmanlı kişilerde daha az yüksek kan basıncı 

gelişmektedir. Hipertansiflerde de düzenli izotonik egzersize başladıktan sonra kan 

basıncında düşme görülmektedir(31). Egzersize yeni başlayan hastalardaki 

görülebilecek kan basıncı artışları zamanla azalacaktır. Bu sorun egzersizin 

bırakılmasına yol açmamalıdır. Fakat egzersiz öncesi çok yüksek kan basıncı değerleri 

kontrol altına alınmalıdır(32). 

 

2.1.18 Öteki olası mekanizmalar: 

 

Anormal steroid metabolizması: YKB’de kortikosteron düzeylerinde hafif bir  

yükselme ve glukokortikoidlere vazokonstriktör duyarlılıkta artma bildirilmiştir(33). 
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Vazoaktif peptidler: YKB’de natriüretik peptid, adrenomedullin, kallikrein, kinin, 

dopamin, seratonin, vazopressin, opioid peptidler, nöropeptid Y ve medullipinin rol 

oynayabileceği düşünülmektedir. 

Prostaglandinler: Çeşitli prostaglandinler kan basıncı değerlerine, yükseltici veya 

indirici etki ederler. Damar kasılmasını sağlayan prostaglandinlerin artması veya damar 

gevşeticilerin düzeyinin azalması kan basıncı değerlerinde yükselme yapacaktır(34). 

 

Katkıda bulunan etmenler: 

 

1. Fötal koşullar: YKB gelişimi inutero başlıyor olabilir. İnutero büyüme 

yavaşlamasına bağlı düşük doğum tartısı, yapılan tarama çalışmalarının çoğunda 

daha sonraki yıllarda yüksek kan basıncı gelişmesiyle ilişkili bulunmuştur(35). 

2. Öteki mineraller (kurşun, Mg, vb) 

3. Kafein: Koyu bir bardak kahvede bulunan kafein diyastolik kan basıncını, kan 

basıncı çok az yüksek erkeklerde 8 mmHg yükseltirken, normallerde yalnızca 3 

mmHg yükseltiyor(36). 

4. Çevre sıcaklığı ve yükseklik: Soğuk iklimlerde kan basıncı yüksek olma 

eğilimindedir. Ayrıca yüksek bölgelerde yaşayanlarda hipertansiyon daha sık 

görülebilmektedir(37). 

5. Baroreseptörler: Kan basıncı yükseldiğinde devreye giren bu reseptörler, sempatik 

baskılama ile kalp hızını ve kan basıncını düşürürler. Bu mekanizmanın bozukluğu 

da YKB etyolojisinde rol oynayabilir(38). 

6. Edinsel natriüretik hormon: Bu natriüretik hormon, kısa bir süre önce belirlenen, 

beyin ve atriyumdaki natriüretik peptitlerden hem işlevsel hem de kimyasal açıdan 

tümüyle farklıdır(39).  

 

3. RENİN-ANJİYOTENSİN-ALDOSTERON SİSTEMİ (RAAS): 

 

 

 Renin angiotensin sistemi vücutta homeostatik bir çok olayda önemli rol oynayan 

hem dolaşımda hem de  hücresel hiyerarşik organizasyon yapısında –COOH ucunu 

[Ang (1-8) (ANG II), Ang (2-8), ) ANG III), Ang (3-8) ) ANG IV)] veya NH2  ucunu 
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[Ang (1-7)] aktif hormonları oluşturan enzimlerle karakterize biyokimyasal bir 

networktür [şekil1]. Özellikle su-elektrolit dengesinin, kan volumünün ve arter kan 

basıncının düzenlenmesinde ve fizyolojik düzeylerde devamının sağlanmasında temel 

görev yüklenir. Son çalışmalar RAS’ın kardiyovasküler kastalıkların ve konjestif kalp 

yetmezliğinin patofizyolojisinden sorumlu olduğunuda göstermiştir (40).  

RAS’ın etkileri en iyi bilinen aktif peptit hormonu Angiotensin II (ANG II) dir. 

Ang II bir dizi koordine çalışan enzimatik reaksiyon sonucunda sentezlenir. (41). Bu 

kaskat böbreklerde sentezlenen bir proteaz olan reninle başlar. Renin karaciğerde 

sentezlenen anjiotensinojene etki ederek fizyolojik olarak inaktif olan Angiotensin I 

(Ang I)’i oluşturur. Ang I’ Angiotensin dönüştürücü enzim(ACE) etki ederek fizyolojik 

olarak aktif oktapeptit olan Angiotensin II (Ang II) oluşur. ACE bir çinko 

metaloprotezdır ve ilk olarak akciğerlerde bulunmuştur ve 1956 yılında hipertansiyon 

dönüştürücü enzim olarak tanımlanmıştır (42). ACE aynı zamanda  vasodilatör olan 

bradykininin katabolizma ve inaktivasyonujn dan da sorumludur. Ek olarak ACE klasik 

yolunun haricinde başka alternatif yollarla da fizyolojik olarak aktif Ang II sentezini 

gerçekleştirilebilmektedir bunlardan biriside kimaz yoludur (43).  

Ang II sentezinin ardından Ang II sistemik dolaşımla periferik dokuya aktarılır ve hedef 

hücre üzerine olan etkisini G-protein bağlı angiotensin tip-1 reseptörü (AT1R) ve tip-2 

reseptörü (AT2R) aracılığıyla gerçekleştirir. Vasokonstriksiyon, mitojenik ve hipertrofik 

etki, inflamatuar cevap ve tuz-su dengesi gibi Ang II’nin etkisine bağlanan birçok 

kardiyovasküler etki AT1R’nün aktivasyonu ile gerçekleşir. (43). Fosfolipitleri 

(PLC,PLD,PLA2), NAD(P)H’ın sitimulasyonu ve reaktif oksijen radikallerini (O2, 

H2O2), gen transkiripsinunun indüklenmesi(protoonkogenler: c-fos, c-jun, c-myc) ve 

tirozinkinazların aktivasyonunu (Src, JAK/STAT, FAK, Pyk2, p130Cas, PI3-kinase) 

içeren kompleks etkileşim gösteren sinyal yolları ile bu etkiler görülür. Bu etkilerin 

bazıları PDGFR, EGFR ve IGFR içeren tirozin kinaz reseptörlerinin transaktivasyonu 

ile direk veya indirek olarak görülebilir (44). AT1R arcılığıyla olan etkinin aksine AT2R 

apoptozis, natriüresiz ve büyük ölçüde BK ve nitrik oksit (NO)’in neden olduğu 

vasodilatasyon gibi karşıt dengeleyici etkiye sebep olduğu düşünülmektedir (45).  

 Bu oluşumun ardından Ang II  hızlı bir şekilde dolaşımda veya dokularda 

anjiyotensinazlar olarak isimlendirilen peptidazlar tarafından des-aspartyl1-AngII 
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[AngIII], angiotensin (1–7) [Ang(1–7)], AngIV ve Ang(3–8)’e dönüştürülür. Bu Ang II 

parçaları güçlü bir vazopressör olan Ang III ve BK, NO ve prostoglandin (PG) yapımını 

stimule eden Ang (1-7) dışında büyük ölçüde inaktiftir (46).  

 

3.1 RAS’ın fizyolojik rolü 

 

RAS’ın öncelikli görevi özellikle kan basıncının azalması durumunda veya 

hipotensif uyarı durumunda kan basıncının düzenlenmesinde görev yapar (47). Bu 

dengeleme başlıca Ang II’nin böbreklerde su ve tuz tutulumunu sağlayan aldesteron 

salınımını, vasokonstriksiyonu ve sempatik tonusu sitimule etmesiyle arterial basıncı 

dengelemesiyle oluşur. Bununla birlikte RAS’ın hipertansiyon gibi homeostatik dengeyi 

kaybetmesi kalp kusurları, hipertrofik değişimler, kalp krizleri, atherosklerazis gibi 

kardiyovasküler ve renal hastalıklara bağlıdır. Bunlar dışında  hipertansiyonla RAS 

arasındaki ilişkinin büyük bölümü genetik özelliklere bağlıdır. Bizm bu konudaki 

bilgilerimiz geniş çapta böbreğin fonksiyonuyla ve morfolojisiyle ilişkili olamayan 

hipertansiyonda RAS’ın renin, ACE, AGT, AT1R gibi anahtar bileşenleri olmayan 

farelerde ve bu bileşenlerin mutant formlarına sahip farelerde kan basıncı  üzerine 

yapılan araştırmalardan gelmektedir (48). Hipertansiyonda en çok kullanılan fare 

modellerinden birisi spontaneously hypertensive rat (SHR) modelidir.Primer 

hipertansiyonun başlaması, gelişmesi ve sürmesi konusundaki önemli bir hipotez 

anormal renal ekskresyon fonksiyonudur (49).  Renal  vücut sıvısı feedback 

mekanizması arterial basıncın uzun dönem düzenlenmesiyle böbreklerin üriner sodyum 

ve su ekskresyonunun değişimi ile arterial basınç değişimine cevabı olan natriüresiz ile 

bağdaştırılır. Renal sempatik sinirlerin aktivasyonu (RSNA) gibi faktörler renal 

ekskresyon fonksiyonunun azalmasına ve arteriyal basıncın artmasına neden olmaktadır 

(50). RSNA’nın renal etkileri; tubular sodyum reabsorpsiyonunda artış, renal kan 

akışında azalma  ve glomerular filtrasyon hızında artışla renal vasküler direncin artması 

ve renin salınımının yükselmesinin neden olduğu Ang II üretimininin artmasını içerir 

(şekil 1). RSNA arteriyal barorefleks sisteminin negatif düzenlenmesi kontrolü 

altındadır. RAS hem kan basıncının düzenlenmesinde hem de kardiyovasküler yapının 

homeostazında önemli görevleri vardır, bu yüzden RAS’ın anahtar bileşenleri 
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farmakolojik olarak önemlidir. ACE inhibitörleri ve AT1R brokerleri günümüzde 

yaygın olarak kullanılmaktadır.   

Angiotensinler hem karaciğer, böbrek ve akciğerlerin katkılarıyla dolaşımda 

(sistemik Ras); hem de vücudun hemen tüm organ ve dokularında lokal olarak doku 

RAS’ı üretirler ve görev yaparlar. Sistemik RAS ve lokal doku RAS’ı, fonksiyonlarını 

karşıklı desteklerler, fakat bağımsız olarak gerçekleştirirler. RAS’ın tanımlanması 

reninin keşfi ile başlar (51). 

 

3.2 Dokulardaki RAS’a karşı dolaşımdaki RAS: 

 

Geleneksel görüşte endokrin RAS’ın birleşenleri spesifik dokulardan salgılanır ve 

bunlar şöyledir; Anjiotensinojen karaciğerden, renin böbreklerden ve ACE akciğerden 

salınır (şekil 2).  Fakat son on yılda yapılan çalışmalar hem klasik görüşü genişletmiş 

hem de doku RAS’ını tamamen tanımlamıştır. Bu para-oto-ve intrakrin sistem 

hipertansiyonla alakalı hipertrofide ve diğer doku patolojisinde kritik öneme sahiptir. 

Bu sistemin anlaşılması akışkanlığın ve elektrolit dengesinin, arteriyal basıncın ve doku 

homeostazının mekanizmasının anlaşılmasına ve kontrolünün sağlanmasına böylece 

kardiyovasküler ve renal hastalıklarda yeni tedavi şekillerinin bulunmasını 

sağlayacaktır.   

RAS’ın inhibitörleri plazma renin aktivitesini arttıran supresyonun varlığında kan 

basıncını düşürme kapasitesine sahiptir. Bu,  inhibitörlerin RAS dokularının büyük 

kısmının blokajına bağlı olan yararlı etkilerine ilişkin konsepti desteklemektedir. Bu 

Ang II konsantrasyonlarının plazma seviyelerini aşabileceğini ve vasküler direncin 

kardiyak ve adrenal fonksiyonların ve intra-renal olayların kontrölünde önemli rol 

oynayabileceğini gösterir (52).  

Yapılan çalışmalar sonucunda oluşan ortak görüş, dolaşım RAS’ı akut 

hemodinamik dengenin kurulmasında önemli olduğunu, bununla birlikte doku RAS’ı 

doku homeostazı ve remodeling ile uzun dönemde hemodinamik dengenin 

sağlanmasında kritik öneme sahip olduğudur (53). Bunun için temel destek kanıtlarının 

2 tanesinden köken almaktadır. Birincisi, doku ACE seviyesi MI(54) ve kalp yetmezliği 

gibi  patolojilerde artmaktadır. Bundan dolayı, artmış kardiyak ACE miktarı 
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miyokardiyal duvar stresi (54) ve yaşlanma süreciyle koreledir. İlave olarak, hasarlı 

miyokarda hücum eden makrofajlar Ang II’nin akümüle olduğu interstisyal bölgede 

yüksek seviyede ACE taşır (55). İkincisi,  başarılı bir ACE inhibisyonu hedef dokuda 

faydalı sonuçların gelişmesini hedefler. Aslında ACE temel olarak plazmada bulunan 

%10’dan az aktiviteye sahip doku temelli bir enzimdir (56).  
RENİN-ANJİOTENSİN  SİSTEMİ 

PRORENİN

RENİN

ANJİOTENSİNOJEN             ANJİOTENSİN  l

ANJİOTENSİN  ll
ANJİOTENSİN  1-7

Endopeptidaz ACE

Anjiotensin  lll

Anjiotensin  lV

İnaktif 

fragmanlar

Amino Peptidaz

ANJİOTENSİN  ll

RESEPTÖRLERİ

İKİNCİ  

HABERCİLER

HÜCRE  CEVABI

 

 Şekil 1: Renin-anjiotensin-aldosteron aksı 

Bunun fonksiyonel önemi genetik olarak değiştirilen ACE dokusundan yoksun 

farelerde gösterilmiştir. Bu hayvanlar önemli bir plazma ACE seviyesi gösterir fakat 

hipertansiyon gelişimi gösterirler (57). Hipertansif kalp hastalığında lokal kardiyak 

RAS’ın desteklenmesi, antihipertansif etkisinden bağımsız RAS blokajının 

kardiyoprotektif ve antiproliferatif  etkisine bağlı olabilir. Gerçekten farlı ACEi ve 

ARB’nın hemodinamik ve yapısal etkileri arasındaki ayrım için arterial basınç 

değişikliklerinden bağımsız olarak ortaya çıkan azalmış sol ventriküler hacimde olduğu 

gibi, bildirilmiştir (58). Kanıtlar doku ACE’nin ACEi’nin eyleminin temel alanı 

olduğunu ileri sürdüğünden beri, ACEi’nin inhibisyonunun daha fazla bağımlıdır(59). 

Bu yüzden ACEi’nin doku dağılımı ve kineteği ilaç etkisinden çok fazla önemli 

olduğunun bir belirleyicisidir (60).   
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.  

Şekil 2: Klasik görüşte RAS’ın bileşenlerinin spesifik dokulardan salınımı(61) 

 

3.3 RENİN:  

Renin, aferent arterioldeki juxtaglomerüler (JG) hücrelerden prorenin olarak 

salgılanır. Bu hücreler Henle’nin çıkan bacağında macula densa hücrelerine ve 

glomerülün göbeğindeki mezangiyal hücrelere yakındırlar ve burada hep birlikte JG 

aparatı oluştururlar (şekil 3 ). Renin (J-G) hücreler  başta olmak üzere, bazı hücrelerde 

yapılan 40. 000 mol. ağırlıklı bir glikoprotein enzimdir. Enzimlerin aspartil proteaz 

ailesindendir ve  pre-proprotein şeklinde (preprorenin) sentez edilir. Dörtyüzaltı amino 

asidli bu ilk proteinden 20 amino asidin ayrılması ile prorenin oluşur ve bunun ilk 43 

aminoasidi aktif enzimi oluşturmak üzere ayrılır. Plazma anjiotensin II (Ang II) 

düzeyleri büyük ölçüde böbrek orijinli renine bağlı olmakla beraber, böbrek dışı rennin 
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ve/veya prorenin’in de bir miktar katkısı vardır. Pitüiter, beyin, damar endoteli ve düz 

kas dokusu, adrenal gland, desidua, koriyon, testisler, overler gibi diğer dokularda 

prorenin ve renin yapımı gösterilmiştir. Renin, sentezlendiği  dokularda granüller içinde 

depolanır ve spesifik sekretagoglara cevap olarak (renal perfüzyon basıncı 

değişiklikleri, hipopotasemi, Ang II düzeyi düşmesi veya adrenerjik sinir sistemi 

aktivasyonu) salınır. J-G hücrelerden renin salınımını artıran mekanizmalar nöral ve 

nöral olmayan uyarılar olarak ayrılabilir. Dikey postür ve egzersiz büyük ölçüde 

nöraldir ; sempatik system aracılığı iledir ve  -blokerler ile baskılanır. Sodyum 

kısıtlaması ve diüretikler ise nöral olmayan uyarılardır (61).  

 

 

Şekil 3:. Jukstaglomerüler aparat ve renin salgılanmasında önemli faktörler. 

JG: Jukstaglomerüler hücreler, MD: Makula densa 

 

YKB’de, yüksek veya normal kan hacmi ve yüksek kan basıncının etkilerine 

uygun olarak renin salıverilmesinde baskılanma ve dolayısıyla düşük plazma renin 

düzeyleri beklenir. Fakat hastaların çoğunda renin düzeyleri normal ya da yüksek 

bulunur. Bu düzeylerin uygunsuz olması, akla hastalık patogenezinde reninin direkt bir 

rol oynayıp oynamadığını getirmiştir. Birincil YKB bulunan bir çok hastada bu 

mekanizma anormal şekilde etkilenmiş olabilir(62). 

 

3.3.1 Renin Salınımını etkileyen faktörler: 

1. Afferent  arteriyollerdeki basınç (baroreseptör mekanizma): Afferent arteriyollerdeki  
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basıncın azalması rennin salınımını uyarır. Dolaşımın normal olduğu durumlarda, kan 

basıncındaki değişiklikler sistemi az etkiler 

2. Makula densa: Özelleşmiş bir gurup distal tüp hücresidir ki, distal tüplerde bulunan 

sodyum ve klorun değişiminde kemoreseptör fonksiyonu görür. Makula densadaki 

sodyum ve klor düzeyinin azalması renin salınımını artırır. Plazma hacminin azalması 

durumunda, proksimal tüplerden sodium geri emiliminin artması distal tüplere daha az 

miktarda ve sodyum konsantrasyonu düşük sıvının ulaşmasına neden olur. 

3. J-G hücreleri innerve eden renal sempatik sinirlerin stimülasyonu, adrenerjik 1-

reseptörler aracılığı ile, renin salınımı uyarır; -adrenerjik uyarı ise renin salınımını 

azaltır. 

4. Böbrekteki Ang II’nin renin salınımını baskılaması: Renin J-G hücrelerden renal 

arterlere salınıyorken bir miktar anjiotensin I (AI) oluşur ve bu da böbrek içinde aktif 

Ang II’ye dönüşür. Böbrek içindeki bu Ang II renin salınımını doğrudan baskılar.  

5. Katekolaminler, parathormon, glukagon renin salınımını uyarır. 

6. Plazma elektrolit düzeyleri: Hiperkalemi renin salınımı azaltır, hipokalemi artırır. 

Sodyumun, fizyolojik şartlarda, renin salınımına etkisi azdır. Diyetteki sodyum miktarı 

renin salınımını doğrudan etkiler; gerçi, sodium miktarı günde 50 mEq’ın altına 

ininceye kadar plazma rennin aktivitesinde (PRA) anlamlı bir artış olmaz. Plazma 

magnezyum düzeyinin artması renin salınımını uyarır, azalması renin salınımını azaltır. 

PRA hem normotansif hem hipertansiflerde, yaşın ilerlemesiyle azalır. Bu durum 

fonksiyon gören J-G hücre kitlesinde yaşla artan azalmayı yansıtabilir. Siyah ırkta PRA 

daha düşüktür. Uykunun REM periyodunda renin düzeyi süratle azalır. Menstrüyel 

siklusun luteal fazında PRA artar.Bunların dışında çok sayıda patolojik ve farmakolojik 

değişiklikler renin salınımını ve PRA’ni etkiler. İnsanlarda renini kodlayan gen 

kromozom 1’ in kısa kolunda yerleşmiştir (1q32-1q42). Renin karaciğer, böbrek ve 

plazmada proteolitik enzimler tarafından inaktive edilir veya böbrekler tarafından ve 

safrayla atılır. Plazmadaki yarı ömrü 10-20 dk. dır(62). 
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3.4 ANGİOTENSİNOJEN (RENİN SUBSTRAT): 

 

  Karaciğerde yapılan bir 2 globulindir. Karaciğer dışı dokularda da (böbrek, 

beyin, adrenal, aort, kalb, testisler) daha az miktarlarda yapılır. Ang II, östrojen, 

glukokortikoidler, tiroid hormonu ve inflamatuvar mediyatörler anjiotensinojen 

yapımını artırır, glukagon ve bazı prostaglandinler ise azaltır. Reninin bilinen yegane 

substratıdır ve anjiotensin peptidlerine katabolize edilir. İnsan anjiotensinojeni 

proteinlerin serpin ailesindendir ve 1. Kromozomda renin geninin yanındaki bir gen (1 

1q42.3) tarafından kodlanır. Önce 485 a.a. li bir protein yapılır; bunun sekresyonundan 

sonra 33 a.a. li presegment ayrılır, bu presegmentten sonraki ilk 10 a.a. Ang I’ i 

oluşturur. Bir dekapeptid olan Ang I, Ang II’nin ön maddesidir (43). 

 

3.5 ANGİOTENSİN-DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM (ACE):  

 

İlk olarak 1956 yılında hipertensindönüştürücü enzim adıyla izole edilmiştir 

(42). Bir dipeptidil karboksil çinko metallopeptidaz’ dır ve Ang II yapımında rolü olan 

ikinci enzimdir. Genellikle hücre membranlarına bağlı bulunursa da, Ang II yapan bazı 

dokularda hücre içindeki granüllerde de vardır. Mol. Ağırlığı reninden oldukça fazladır. 

İnsanlarda  ACE geni kromozom 17q23 dedir ve ACE’nin bu tek genden yapılan 2 

moleküler formu vardır, bunlar somatik ve germinal formdur (43). ACE’nin somatik 

formu akciğerlerdeki endotelial yüzeyde ve böbreklerin membranarında, bağırsaklarda, 

plasentada ve choroid pleksusta bulunur (63). Germinal formu ise özellikle testislerde 

bulunur ve fertilitedeöenemli role sahiptir (64). ACE bir peptidyil dipeptidaz olarak 

subtratın C-terminal bölgesini uzaklaştırır. Somatik ACE iki homolog bölge içerir 

bunlar C-terminal ve N-terminal bölgeleridir (65)(şekil 4). Her iki bölgede çinko-bağlı 

motif (His-Glu-X-X-His) içerir ve bu motif birçok çinko peptidazda vardır. Germinal 

ACE ise tek katalitik bölge içerir ve bu bölge somatik ACE’nin C-terminal bölgesiyle 

örtüşür (66) (şekil 5). 
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Şekil 4:  somatik ACE, germinal ACE, ACE2 ve Collectrin’nin domain bölgelerinin 

yapıları (67). 

 

3.6 ANJİOTENSİN  PEPTİDLERİ: 

Bu güne dek Ang II’nin RAS’ın başlıca etkin hormonu olduğu düşünülmekteydi. Fakat 

yapılan son araştırmalar RAS’da başka aktif angiotensinlerinde görev aldığı 

bulunmuştur. Deneysel çalışmalar AngI’in, heptapeptid A(1-7)’nin üretimi için gerekli 

bir madde olduğunu göstermiştir.(68). A1-7’nin Ang II’den çok farklı ilginçetkileri 

vardır. Hayvan deneyleri ve hücre kültürleri Ang(1-7)’nin büyümeyi inhibe eden 

hücresel olaylarda aracı olan vazodialtör prostoglandinlerin salgılanmasını uyardığını 

belirlemişlerdir.(69) 

Ayrıca  ang(1-7 su tuz atılımını, böbrek kan akımından bağımsız bir mekanizma ile 

atrttıemaktadır(70). Ang(1-7)’nin, AngII etkisi ile gelişen çoğalmaya karşı 

antiproliferatif bir faktör olarak etki yaptığını destekleyen deneysel bulgular vardır. 

Ang(1-7)’nin düz kas hücrelerinde büyümeyi, endotelden prostoglandin ve NO 

salgılanmasını uyararak inhibe ettiği bulunmuştur. 

Ang I’in Ang II’ye veya Ang(1-7)’e dönüşüm hızları henüz yeterince bilinmemektedir. 

Ancak, AngII üretiminin baskı altına alınması durumunda Ang(1-7) üretimi belirgin 

miktarda artmaktadır. Hipertansif insan ve deney hayvanlarının ACE inhibitörleriyle 

uzun süreli tedavisinde, Ang(1-7) düzeyinin arttığı belirlenmiştir(71). Ang(3-8)(AngIV) 

yeni belirlenmiş, biyolojik olarak aktif olan bir angiotensin peptididir(72). 

Kardiyovasküler dokularda ve beynin bazı önemli bölgelerinde bu peptidin özel 

bağlanma yerleri belirlenmiştir. AngIV, AT1 ve AT2 reseptör antogonisteri ile inhibe 
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edilememektedir. AngII veya Ang(1-7) gibi serbest peptidlerin afinite gösterdiği N 

ucuna da afinite göstermezler. İlginç bir diğer bulguda  Ang IV reseptörlerinin Ang (3-

8) ve Ang(3-7)’yi birbirinden ayıramaması her iki peptide de aynı afiniteyi 

göstermesidir. Bu reseptörler beyin arterlerinde vazodilatasyona neden olurlar. Ang IV 

periferik olarak uygulandığında AT1 reseptörlerini uyararak vazokonstriksiyona neden 

olur(73).  

 

3.6.1 ANGİOTENSİN II: 

 

Anjiotensin (AII), RAS’ın asıl, aktif mediatörüdür. Kan volümü ve vasküler 

rezistansı düzenlemedeki önemli rolünden dolayı, kardiyovasküler homeostazın 

düzenlenmesinde anahtar rol oynar. Her ne kadar AII asıl mediatör ise de 

Anjiotensinojen (Ang 0)’den orjin alan Ang III (A 2-8), Ang IV (A 3-8) ve Ang (1-

7)’nin de rolü olduğu bilinmektedir.1-3 Ang II’den aminopeptidazların etkisi ile AIII ve 

Ang IV oluşurken, Ang 1-7; doku endopeptidazları denen nötral endopeptidaz (NEP) 

24.11, NEP 24.15 ve NEP 24.26’ ların Ang I’e etkisi ile oluşmaktadır.4 Ang II’nin 

geniş spektrumlu bir doku hedefi vardır; adrenaller, böbrekler, beyin, hipofiz bezi, 

damar düz kasları, ve sempatik sinir sistemi gibi. Anjiotensin sadece dolaşımda bulunan 

hormon olmayıp, aynı zamanda beyin, kalp, böbrek ve kan damarları gibi pek çok 

dokuda da üretilir. Böylelikle, Ang II hem parakrin hem de otokrin hormon görevi 

yapar. Hücre büyümesinde proliferasyon ve ekstrasellüler matriks oluşumunu da kontrol 

eden önemli  örevler üstlenmiştir. Diğer peptid hormonlar gibi Ang II de hedef 

hücrelerin plazma membranlarında yerleşik bulunan reseptörler aracılığı ile etki eder. 

AII’nin etkisi hormona sensitif dokuların (damar düz kas hücreleri, adrenal 

korteks glomeruloza tabakası, renal glomerüller, santral sinir sistemi ve uterus) plazma 

membranlarındaki reseptörler aracılığı iledir. Ang II, normal ekstrasellüler volüm ve 

kan basıncını devam ettirme fonksiyonunu AT1 reseptörleri aracılığı ile, 5 yolla yapar: 

1) Vasküler düz kasların konstriksiyonu ile kan basınıcını artırır ve renal kan akımını 

azaltır. 2) Adrenal medulladan norepinefrin ve epinefrin salınımını artırır. 3) Sempatik 

sinir uçlarından norepinefrin salınımını artırarak, sempatik sinir sistemi aktivitesini 

artırır .4) Vasopresin salınımını artırır. 5) Aldosteron sekresyonunu artırır. Bu  
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fonksiyonları dışında, ATl reseptörleri üzerinden olan diğer fonksiyonları: 1) 

Hipofizden ACTH salınımını azaltması 2) Plasenta ve over fonksiyonları üzerine 

muhtemel etkileri 3) Kalp, böbrekler ve vasküler düz kasların hipertrofi ve 

hiperplazisine neden olması; yani doku gelişme faktörü “growth” factor, gibi etki 

göstermesi. Bu etkisi ile atherosklerozda rol oynar. 4) Plazminojen aktivator inhibitör 

tip 1 (PAI-1)’i aktive ederek koagülasyonu etkilemesi (ki vazokonstriktör etkisi ile de 

trombotik olaylara uygun zemin hazırlar) ile de protrombotik etki gösterir. Ayrıca 

platelet adhezyonunu ve tromboksan yapımını artırır; nitrik oksid aktivitesini azaltır. 

Tablo 2 de çeşitli dokularda AII’nin etkileri özetlenmiştir(62). 

 

 

 

Ang II’ nin AT2 reseptörleri aracılığı ile olan etkileri,  AT1 reseptörleri üzerinden 

olan etkilerini birçok yönden antagonize eder: Vazodilatasyon, renal sodium kaybı, 

apopitozis (bu etki, AT1 aktivasyonu ile olan büyümeyi artırıcı etkisini antagonize 

eder). 

ACE inhibitörlerinin primer HT’daki etkinliği, RA sisteminin etiyopatogenezdeki 

rolünü destekler. Ayrıca, RA sisteminin blokajı vasküler proliferasyonu da önler. 

Normal veya yüksek reninli HT’da beta-blokerlere de iyi cevap alınır. 

         Renin angiotensin sistemi memeli organizmalardaki kan basıncının 

düzenlenmesinde merkezi bir role sahiptir. Renin ilk defa 1890 yılında tanımlanmış 

fakat detaylı araştırmalar 1970 yıllında başlamıştır. ACE nin keşfi ile RAS’ın öneminin 

birkezdaha anlaşılmasından 50 yıl sonra yani 2000 yılında RAS üzerindeki genomik 

temelli stratejiler, ACEnin homoloğu olan ACE2 nin keşfiyle büyük ölçüde değişmiştir. 
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Tablo 2:  Çeşitli Hedef Dokularda Anjiotensin II’nin Etkileri 

 

Etki                   Hedef  Doku 

 

Vazokonstrüksiyon                Damar düz kası 

Hipertrofi / hiperplazi     Damar düz kası 

Aldosteron sekresyonu      Adrenal zona glomeruloza 

Kontraktilite, hipertrofi      Miyokard 

Embriyogenezis                                    Böbrek 

Sodyum reabsorpsiyonu                                                        Böbreğin proksimal tüpleri 

Kontraksiyon                                                                         Böbreğin mezanşimi 

Renin salınımının inhibisyonu                                               Jukstaglomerüler hücreler 

Prostaglandinler, nitrik oksid ve  endotelinin artması           Damar endoteli 

Ekstrasellüler matriks sentezi                                                Damar bağ dokusu 

Platelet agregasyonu                                                              Plateletler 

Monosit adhezyonu                                                               Damar duvarı 

Prolaktin inhibisyonu                                                            Anteriyor pitüiter 

ADH inhibisyonu, susama                                                     Posteriyor pitüiter 

Norepinefrin salınımı                                                             Sempatik nöronlar  

Katekolamin salınımı                                                             Adrenal medulla 

Pressör kontrol                                                                       Beyin  

Baroreseptör kontrol                                                              Beyin 

ADH kontrolu                                                                       Beyin 

Tuz/su absorpsiyonu                                                              Barsak (AT2) 

Anjiotensinojen sentezi                                                         Karaciğer 

Glikojenolizis                                                                        Karaciğer  

Apopitozisde azalma                                                             Dokular 
Norman M. Kplan. Klinik Hipertansiyon.Turgu Yayıncılık ve Ticaret A.Ş.,1998. 

S:59(62) 

 

  

4. ANGİOTENSİN DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM 2 (ACE2) : 

 

2000 yılında yani ACE nin keşfinden 50 yıl sonra genomik temelli stratejiler ACE 

nin homoloğu olan ACE2 nin keşfiyle değişmiştir(74).  
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4.1 ACE2’nin Yapısı: 

Yapılan çalışmalarda insan ve fare ACE2 gen yapılarının %82-86 oranında benzer 

olduğu görülmüştür. İnsan ACE2 geni 18 ekson bölgesi içerir ve ilk 12 ekson bölgesi 

ACE’nin ilk 11 ekson bölgesinin homoloğudur (67). ACE2 çinko bağlı bölgesi olan 

(HEXXH) bölgesini 9. Ekson bölgesinde bulundurur ACE’de bu bölgeye karşılık gelen 

bölge 5. Ekson bölgesidir.  

ACE2 805 amino asitten oluşur ve moleküler ağırlığı yaklaşık olarak 120 Da dur. 

ACE2 bir metalopeptidaz dır ve ACE ile %42 sekans benzerliği gösterir (67). ACE2 

protein sekansı N-terminal ve C-terminalin yanındaki hidrofobik bölgenin potansiyel 

sinyal peptidi olduğunu göstermiştir, bu ACE2 nin ACE gibi tip-I integral membran 

proteini olduğunu göstermiştir. ACE, ACE2 den farklı olarak 2 izoform içerir (şekil 5). 

ACE2 ise sadece tek özel protein formundadır. ACE ve ACE2 nin genomik dizilimleri 

çok sayıda benzerlik gösterir. Bununla birlikte ACE bir dipeptidyl- karboksi peptidaz 

ACE2 ise bir karboksi peptidazdır. 

Analizler ACE2 nin Ang I den Ang (1-9) ve Ang II den Ang (1-7)yi hidrolize 

ettiğini gösteriştir ayrıca ACE2 substrat olarak Ang II ye Ang I e oranla yaklaşık 400 

kat fazla katalilitik etki gösterir (75). 

 
Şekil 5: ACE ve ACE2 genlerinin ekson bölgeleri(76)  
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           ACE2 ilk olarak kalp yetmezliğindeki cDNA (77) ve insan lenfoma cDNA 

kütüphanesinden klonlanmıştır (78). ACE2nin genomik sekans araştırmaları sonucunda 

genin 18 exon bölgesi içerdiği ve insanlarda Xp22 (79), kemirgenlerde Xq22 (80) ve 

farelerde XF5 (81) kromozomal yerleşimli olduğu bulunmuştur. Tam boydaki ACE2 

805 amino asitten oluşur ve ACEnin N-terminal katalitik bölgesiyle ve C-terminusun 

yanındaki hidrofobik bölgeyle %42 homoloji gösterir (82) (şekil 5). ACE gibi ACE2 de 

ekstrasellüler yüzeydeki katalitik bölgesiyle tip-1 membran protein yapısındadır.  

ACE den farklı olarak ACE2 sadece 1 aktif enzimatik bölgeye sahiptir ve 

dipeptidylkarboksi peptidazdan çok karboksipeptidaz olarak fonksiyon gösterir (75). 

ACE2 Ang I den Ang 1-9 yapar bu peptidin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. 

Bununla beraber ACE2 biyolojik olarak aktif Ang II den Ang (1-7)’yi meydana 

getirmektedir. Yapılan çalışmalarda ACE2 nin Ang II üzerine olan katalitik etkisinin 

Ang I üzerine olan etkisine orana yaklaşık 400 kat fazla olduğu görülmüştür (83) bu da 

bize ACE2 nin ana görevinin Ang II yi Ang (1-7) ye dönüştürmek olduğunu gösterir.  

       Ang (1-7)nin potansiyel görevi vasodilatör kardiyoprotektiv peptit olarak anti-

growth ve anti prolativ etki göstermektir bu özelliği yakın zamanda gösterilmiştir. Bu 

bilgiler göstermektedirki ACE2 Ang II nin vasocontriktör etkisini Ang II inaktivasyonu 

yoluyla sınırlardırır, ek olarak bu karşı etkiyi Ang II nin karşıt formu olan Ang (1-7) ile 

yapar (77).  

 

4.2 ACE 2 ‘nin dağılımı 

 

         ACE2, insanda ACE ye göre çok çok daha fazla bir bölgede  dağılım gösterir. 

ACE2 expresyonu başlıca böbrek kalp ve testislerde (77) olmakla beraber son 

zamanlarda yapılan araştırmalarda beyin ve akciğerlerde de expresse olduğu 

gösterilmiştir. ACE gibi ACE2 de endotelial hücrelerde gösterilmiştir, başlıca vasküler 

endotelium ve renal tubüler epitheliumda bulunur ayrıca daha düşük miktarda vasküler 

düz kas hücrelerinde bulnur (84). 
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4.3 Vasoaktif peptitlerin kontrolünde ACE2 nin merkezi görevi:       

ACE2 sadece RAS’ın üyesi olan peptitlerle sınırlandırılmamıştır. Ang (1-7) 

formasyonundaki rolüne ek olarak ACE2 diğer sistemlerin örneğin apelin 36 -13 ve B 

kinin metabolizması kallidin ve BK (des-ars) (BK değil), neurotensin ve ilişkili peptit 

kinetensin opioid gibi peptitler dynotropin gibi sistemlere de yüksek katalitik etki 

gösterir (83). Apelinin fizyolojik rolü henüz tam olarak anlaşılamamıştır (85). Bununla 

beraber apelinin ratlarda su alınımını etkileyen bir sıvı hemostaz regülatörü olduğu 

düşünülmektedir (86). Ek olarak apelinin kardiyovasküler regülasyonundaki rolünü 

destekleyerek izole edilen rat kalbinde pozitif intropik etki yaptığı ve endotelden fakir 

arterlerde vazokonstriksiyonu teşfik ettiği görülmüştür (87). Kinin metabolitleri [des-

Arg9] BK ve belirli [des-Arg10] kallidin inflamasyon ve doku hasarı süresince 

indüklenmiş kinin B1 reseptörlrinin endojen agonisti gibi davranır ve buyüzden B2 

reseptörünün hemodinamik özelliklerinin bazılarını yerine getirir (88). Dynorphin A (1–

13), kardiyomiyosit kontraktilitesi üzerinde negatif etkiler yapabilen κ ve δ’nın(89) 

kardiyak ve merkezi apioit reseptörlerinin aktivasyonu yolu ile hipotansiyonu indükler 

(90). Birlikte ele alındığında bu bulgular bize ACE2’nin inflamasyon, nörotransmisyon 

ve kardiyovasküler fonksiyonlarda çok fonksiyonlu düzenleyici rol oynayan bir enzim 

olduğu görüşünü desteklemektedir 

      ACE2’nin bu multifonksiyonel özelliğine rağmen Ang (1-7)’nin yapımında 

ACE2’nin rolü muhtemelen kardiyovasküler kontrol konusuyla en çok ilgilidir ve bu 

yüzden en çok çalışılan enzim fonksiyonudur (91). Bu vazokonstriksiyon, proliferasyon 

ve hipertrofiye neden olan Ang II’den farklı olarak Ang (1-7) vazodilatör PG’nin 

salınımını ve sentezini uyarır, ACE’nin aktif alanını bağlayarak B2 reseptöründe BK’nın 

metabolik etkilerini arttırır ve NO salınımını arttırır. Bununla birlikte, Ang (1-7) Ang II 

den zıt etkilere sahiptir ve Ang II’nin trofik etkisi ve pressörüne zıt bir fedback 

hormonu gibi davranabilir. Ayrıca, Ang (1-7)’nin Ang II’nin antogonisti gibi davrandığı 

ileri sürülmüştür. Bu yüzden ACE2 RAS’ın vazoaktif ve büyümeyi teşfik edici 

aktivitelerinin kontrolünde dengeleyici bir rol oynar(92). 
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4.4 ACE 2 ve hipertansiyon: 

 

      ACE2 sistemik arterial basınç ile ilişkilendirilen hipotez;  

a) deneysel olarak hipertansiyon oluşturulmuş ratlarda artmış kan basıncı ile azalmış 

ACE2 mRNA ve protein düzeyleri arasında ters orantı görülmesi,  

b) Hipertansif ratlarda normal kontrollere oranla kardiyovasküler ilişkili dokularda 

ACE2 gen expresyonunfaki azalma (80).  

 c) Farklı QTL nin hipertansiyon üzerine etkisi ile ACE2 nin QTL üzerinde 

hipertansiyonu düzelmiş ratlarda gösterilmesiyle ilişkilidir. Bu bilgiler kan basıncında 

önemli rol oynayan 2 organ olan kalp ve böbrekte ACE2 üretimi ile birleştirilmiş ve 

hipertansiyonun patojenitesinde ACE2 nin rolü üzerinde önemli bir kanıt oluşturmuştur 

(93).  

ACE2’nin yokluğunda Ang II predominant etki eder ve vazokonstriksiyon ve 

hipertansiyona öncülük edebilir. Özet olarak, ACE’nin veACE2’nin düzenleyici sistem 

çifti iç dengeyi korumada iki zıt kuvveti dengelemek suretiyle tek bir hedef sisteminin 

ayarlanmasına izin verir (şekil 6). 

              Bu kanıtların yanı sıra son zamanlarda yapılan çalışmalardan Benjafield ve 

ark.larının Anglo-celtik Avustralya populasyonunda hipertansiyon olgularında ACE2 

nin 4 SNP’lerinin genotiplendirilmesiyle ACE2 polimorfizmlerinin hipertansiyonla 

ilişkisi hakkında bir kanıt elde edilememiştir (5). Fakat bu durumun tam anlamıyla 

açığa kavuşturulması için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Şekil 6 : A) Günümüzde kabul edilen renin angiotensin sistemi ve Ang II ve Ang (1-

7)’nin  vazoaktif ve hücresel  fonfsiyonları B)ACE ve ACE2 aktivitesinin hücresel ve 

fizyolojik etkileri(61). 

 

4.5 ACE2 ve Kardiyovasküler Fonksiyonu: 

 

ACE2, normal kardiyak ve vasküler fizyoloji ve onun kardiyovasküler sistemin  

temel patofizyolojik değişiklikleri ile bağlantılı değişen ekspresyonunun 

kontrolünde kritik bir rol oynar. Genetik hedefli deneyleri ACE2’nin kardiyak 

fonksiyonunun önemli bir regülatörü olduğunu gösterir. Örneğin ACE2 yetersiz fareler 

kardiyak kontraktilitesinde şiddetli azalma ve aortik ventriküler basınçlarda belirgin 

azalma gösterir. Ne kadar ilginçtir ki ACE2 knock out farelerin kalpleri şiddetli 

disfonksiyona rağmen hipertrofi, genişleme, fibrozis ya da aşırı kolejen birikimi 

göstermez. Bu, özellikle bu hayvanlarda hem plazma hemde kardiyak Ang II’nin arttığı 

gerçeğini göstermede önemlidir (80).  ACE2 mutant farelerde bulunan bu kalp fenotipi, 

insanlarda kroner arter hastalığında ve bypass ameliyatında uyum gösterici cevaplar 

veren kardiyak hibernasyonda benzerdir (94). kardiyak hibernasyonun insan ve hayvan 

modelleri kronik hipoksik durumlar miyosit metabolizması, hipoksi-indüklenmiş 
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genlerin upregülasyonu ve şiddetli kontraktil disfonksiyonlardaki telafi edici 

değişikliklere öncülük edebilir. Ratlarda, insan kalp damarlarında ve düz kas 

hücrelerinde ACE2’nin endotel ve intramiyokardiyal yerleşimi ACE2’nin rolünü 

destekler (59). Kardiyovasküler patofizyolojide ACE2’nin gelişimi, fonksiyonel ACE2 

aktivitesinin artmasına bağlı olarak artmış kardiyak Ang (1-7) formasyonu gösteren son 

basamak idiopatik genişlemiş kardiyomiyopatili hastalardaki gözlemlerle daha da 

sağlamlaştırılmıştır (95). 

  

5. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

5.1. Örneklerin Seçimi ve Kan Alımı: 

 

Çalışma, HT tanısı alan 158 hasta ile, HT öyküsü olmayan 162 sağlıklı birey 

(kontrol grubu) arasında yapıldı. Çalışmaya katılan bütün bireylerin yazılı onayları 

alındı. Arteriyal hipertansiyon kriteri olarak, birden çok ölçümde sistolik basınç 

≥140mmHg ve/veya diastolik basınç ≥90mmHg bulunması alındı. 

Bütün hastalar, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, hiperkolestrolemi ve 

sigara gibi koroner risk faktörleri açısından değerlendirildi. Trigliserit, total kolesterol, 

HDL ve LDL kolesterol değerleri klasik biyokimyasal metodlarla elde edildi. Diabet 

öyküsü olanlar ya da bazal glukoz değeri ≥120 mg/dl olanlar diabetes mellitus olarak 

değerlendirildi. Sigara içimi ≥5/gün olanlar, sigara içen grubuna dahil edildi. Vücut 

kitle indeksi ≥25 kg/m² olanlar, kilolu olarak değerlendirildi. Hasta ve kontrollerle 

yapılan görüşmeler sonucu HT aile öyküleri saptandı. Kontrol gurubu üyelerinin 

tümünde kan basınçları 130/90 mm Hg basıncın altındadır. Hastaların renal 

fonksiyonları normal olup sekonder hipertansiyona ait bir kanıt klinik standartlara göre 

gözlenmemiştir. Onayları alınan hastaların ve kontrollerin venöz kanları K2EDTA’lı 

tüplere toplandı ve DNA izolasyonları yapılıncaya kadar -20°C’de saklandı. Tüm 

moleküler analizler Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları A.D. Moleküler Tıp Araştırma laboratuarında yapıldı. Hasta ve kontrol 

guplarının demografik özellikleri tablo 3 de verilmiştir.  
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Tablo 3 Hasta ve kontrol guplarının demografik özellikleri 

 

 

 

 5.2 ARAÇ VE GEREÇLER 

  

5.2.1 Kullanılan Kimyasallar 

  

5.2.1.1. Kimyasallar 

 

Çalışmanın her aşamasında moleküler grade kalitesinde kimyasallar ve tip-1 

kalitesinde ddH2O (çift distile su) (18 megaohm/cm) kullanıldı. 

 Agaroz (Sigma, A 9539) 

 Borik Asit (Sigma, B 6768) 

 Bromfenol mavisi (Sigma, 5525) 

 Hasta (n=158) Kontrol (n=162) 

Yaş (yıl) 51.3±5.7 49.4±2.1 

Erkek/Kadın 63/95 87/75 

HT aile öyküsü 64 (40.5%) 18 (11.1%) 

Hipertansiyon 158 (100%) 12 (7%) 

Sigara (≥5 adet/gün) 91 (57.6%) 58 (35.8%) 

VKI (kg/m
2
) 27.1±3.2 23.8±5.3 

Diabet 31 (19.6%) 8 (4.9%) 

Trigliserid (mg/dl) 186.5±43.6 144.2±51.7 

Total kolesterol (mg/dl) 216.6±29.8 175.3±38.4 

HDL kolesterol (mg/dl) 40.4±3.2 44.1±6.7 

LDL kolesterol (mg/dl) 133.2±34.6 121.3±28.9 
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 dNTP karışımı (Boehringer Mannheim, 1277049) 

 AvaII Restriksiyon enzimi  

 Etanol (Reidel de Haen, 24103) 

 Etidium Bromid (Sigma, E 7637) 

 MgCl2 (Merck, 5832) 

 Moeküler Ağırlık Marker’ı (Hae III, Fermentas) 

 AluI Restriksiyon Enzimi  

 Nucleospin DNA izolasyon kiti (Macherey-Nagel, Cat No:740 951.250) 

 PCR tampon seti (Boehringer Mannheim, 1699121) 

 Taq DNA Polimeraz (Boehringer Mannheim, 1146165) 

  

 

5.3. ACE2 Genindeki Intron 1 A→G (nt 1075)  ve Intron 3 G→A (nt 8790) 

Polimorfizmlerinin Moleküler Yöntemlerle Araştırılması 

 

5.3.1. Kan Örneklerinden DNA İzolasyonu 

 

Hastalardan EDTA’lı tüpe alınan 1ml periferik kandan 200µl alınarak genomik 

DNA elde edilmiştir. Bu amaçla tuzsuz DNA ekstraksiyon yöntemi kullanılmıştır. Bu 

yöntem için  Nucleospin DNA izolasyon kiti kullanılmıştır. Ekstrasiyon işlemleri kit 

prospektüsüne göre yapılmıştır.  

 

5.3.1.1. Uygulanan Protokol 

 

DNA Ekstraksiyonu (NucleoSpin): 

1. 1,5ml mikrosantrifüj tüplerine 200µl kan ve 25µl proteinase K eklenir.  

2. 200µl lysis buffer B3 herbir karışımın üzerine eklendikten sonra 10-20 saniye kadar 

vortekslenir.  

3. 70°C’de 10 dakika beklenir. 

4. Her bir örneğin üzerine %96-98’lik etanolden 210µl konulup vortekslenir.  

5. Örneklerin her biri NucleoSpin Blood Column’lara aktarılır.  
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6. 12 000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilir. 

7. NucleoSpin Blood column’lar yeni tüplere aktarılır ve her birine 500µl BW eklenir.  

8. 12 000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilir. 

9. NucleoSpin Blood column’lar yeni tüplere aktarılır ve üzerlerine 600µl B5 eklenir. 

10. 12 000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilir. 

11. NucleoSpin Blood column’lar yeni tüplere aktarılır ve üzerlerine solüsyon 

koymadan boş, 14 000 rpm’de 3 dakika santrifüj edilir.  

12. NucleoSpin Blood column’lar 1,5ml’lik mikro santrifüj tüplerinin içine konur. 

Üzerine önceden 70°C’de bekletilmiş olan elution buffer (BE) ‘dan 100µl eklenir. Oda 

ısısında yaklaşık 3 dakika beklenir.  

13. 12 000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilir. 

14. NucleoSpin Blood column’lar atılır. Mikro santrifüj tüplerinin dibinde biriken 

miktarla PCR çalışılır. 

Tüplerin ağızları kapatıldı ve parafilmlenerek -20°C’ye kaldırıldı. 

 

5.3.1.2. İzole Edilen DNA’nın Konsantrasyonunun ve Kalitesinin Saptanması: 

 

Örneklerin DNA konsantrasyonu tayini için, önce izole edilen DNA örneğinden 25 µl 

alındı ve 425 µl TE ile seyreltildi. İyice karıştırılarak homojenize edilen DNA 

örneğinin optik dansitesi, spektrofotometrede 260 ve 280 nm’de TE’ye karşı okundu. 

50µg/ml çift iplikli DNA içeren çözeltinin spektrofotometrede 260 nm’de 1.0 optik 

dansite (OD) değerinde bir okuma verdiği kabul edilmektedir. Spektrofotometrede 

okunan OD değeri aşağıdaki formüle göre hesaplandı: 

Örnekteki DNA miktarı (µg/ml): (OD260)x50µg/ml (1.0 OD’ye karşılık gelen 

çift iplikli standart DNA miktarı)x 17 (seyreltme faktörü). 

DNA miktarının yanında OD 260/280 oranları değerlendirildi. Değerlendirilen 

hasta örneklerinin hepsinde bu oranın 1.75-2.0 arasında değiştiği gözlendi. Bu oran, 

DNA kalitesinin moleküler çalışmalar için uygun olduğu anlamına gelmektedir.  

Elde edilen DNA’nın bütünlüğü agaroz jel elektroforezi sisteminde örneklerin 

yürütülmesi ile test edildi. Elde edilen 2µl (100ng) DNA molekülü %1’lik agaroz jelde 

elektroforeze tabi tutuldu. Moleküler biyolojide kullanılan agarozdan 1 gr. Tartılarak 
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100µl 10xTBE tamponunda magnetik karıştırıcıda  boncuklar kullanılarak karıştırıldı. 

Bu karışım mikrodalgada eritildi. Magnetik karıştırıcı üzerinde karıştırılarak 60°C’ye 

kadar soğutuldu. Üzerine 10µg/ml konsantrasyonlu Etidyum Bromür solüsyonundan 

10µl ilave edilip karıştırıldı. Bu agaroz solüsyonu önceden hazırlanmış elektroforez 

tankının taraklar yerleştirilmiş, kamerasına döküldü ve sertleşinceye kadar beklendi. 

Üzerine 1xTBE tamponu eklendikten sonra taraklar çıkartıldı. 2µl DNA ve 2µl Orange 

G karıştırılarak jele yüklendi. Elektroforez 100mV, 80mA koşullarında kullanılarak 30-

40 dakika arasında uygulandı. Kontrol edilen bu DNA’dan tüm genotipleme 

reaksiyonları yapıldı.  

 

5.3.2 PCR Amplifikasyonu :  

5.3.2.1 Amplifikasyonda Kullanılacak Primerlerin Seçimi: 

          Kullanılacak primerler, yapılan literatür taraması sonucuna göre belirlendi (Tablo 

4). Liyofilize halde gelen primerler 10 pmol / l konsantrasyonda olacak şekilde ddH2O 

ile çözüldü.       

       

5.3.2.2 Uygulanan PCR Protokolü:       

          PCR reaksiyonunda yer alan bütün bileşenler (PCR tamponu, dNTP, Primerler, 

Taq DNA Polimeraz) ve PCR siklus sıcaklık profilleri tek tek kontrol edilerek 

standardizasyonları yapıldı. Sonuçta PCR reaksiyonunda kullanılan karışım aşağıdaki 

miktar ve konsantrasyonlarda hazırlandı (Tablo 5).        
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 Tablo4  Kullanılan Primerler. 

  

 

Intron 1 A→G (nt 1075): (Fragman büyüklüğü : 471 bp) 

 

FORWARD: 5’-TAA CAA GTG CAA GGA TTT AGG-3’ 

REVERSE : 5’-AAG CTG CAA TGA ATC ATG AT-3’ 

Intron 3 G→A (nt 8790): (Fragman büyüklüğü : 466 bp) 

 

FORWARD:    5’-CAT GTG GTC AAA AGG ATA TCT-3’ 

REVERSE: 5’-AAA GTA AGG TTG GCA GAC AT-3’ 

 

 

 

 

Tablo 5 50 l hacim içerisinde gerçekleştirilen PCR reaksiyonunda              

                     kullanılan maddeler ve son konsantrasyonları. 

  

Kullanılan 

Madde 
Intron 1 Intron 3 

ddH2O Tamamlayacak kadar Tamamlayacak kadar 

10xPCR tamponu 5 l 5 l 

dNTP karışımı 100 M 100 M 

Primer  0.25 pmol 0.25 pmol 

Taq DNA Pol. 1.0 ünite 1.0 ünite 

Kalıp 2.0 l 2.0 l 

 

 

          Thermal Cycler’da tabloda gösterilen PCR  sıcaklık profili (Tablo 6) kullanılarak 

amplifikasyon gerçekleştirildi. 
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Tablo 6 Kullanılan PCR Sıcaklık Profili 

 

94°C 10 dakika          ilk denatürasyon 

 

94°C 1 dakika 

65°C 1 dakika 10 siklus   

72°C 1 dakika 

 

94°C 1 dakika 

60°C 1 dakika 15 siklus  

72°C  1 dakika 

 

94°C  1 dakika 

58°C 1 dakika 20 siklus 

72°C 1 dakika 

 

 72°C 20 dakika ekstansiyon 

      

 

5.4 PCR Ürünlerinin Elektroforezde Değerlendirilmesi: 

                Elektroforezde Kullanılan Solüsyonlar: 

 Etidyum Bromid Stok Solüsyonu : (Moleküler analiz için 20 mg / ml  

konsantrasyonda) 200 mg etidyum bromid  çeker ocak içerisinde tartılarak 

10 ml ddH2O’da çözüldü.  

 10 x TBE (Agaroz Jel Elektroforezi için) :  

                      108 gr Trizma baz (0.04 M) 

                      55 gr Borik Asit 

                      40 ml  0.5 M EDTA (pH:8.0) 

                      ddH2O ile 1 litreye tamamlandı. 

 0.5 M EDTA  

186.1gr disodyum EDTA (2 sulu) 

      ddH2O ile 1 litreye tamamlandı. PH’ı  10 M NaOH ile 8.0 ayarlandı. 
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      (Not:EDTA  pH :8.0’da çözülür.) 

          Elde edilen 2 l (100ng) DNA molekülü %1’lik Agaroz jelde elektroforeze tabii 

tutuldu. Moleküler Biyolojide kullanılan Agarozdan 5gr. tartılarak 50 ml 1XTBE 

tamponunda magnetic karıştırıcıda boncuklar kullanılarak karıştırıldı. Bu karışım 

mikrodalga fırınında eritildi. Magnetic karıştırıcı üzerinde karıştırılarak 60 C kadar 

soğutuldu. Üzerine 10 g/ml konsantrasyonlu Etidyum Bromür solüsyonundan 10 l 

ilave edilip karıştırıldı. Önceden hazırlanmış elektroforez tankına taraklar yerleştirildi 

ve bu agaroz solüsyonu kamerasına döküldü, sertleşinceye kadar bekletildi. Üzerine 

1XTBE tamponu eklendikten sonra taraklar çıkarıldı. 2 l DNA ve 2 l Orange G 

karıştırılarak jele yüklendi. Elektroforez 100mV, 80 mA koşullarında kullanılarak 30-40 

dakika arasında uygulandı.  

 

5.5 RE Kesimi ile Polimorfizmlerin Saptanması: 

İntron 1, 1075 A/G (rs1978124) için 1.9 U AvaII kısıtlayıcı enzimi (RE) 

kullanıldı. Bu kesim 10 l. PCR örneğine uygulandı. 37 C’de 3 saat kesim yapıldı. 

%3’lük agaroz jelde ; 

 

AA  471 bp  

AG  471 bp + 305 bp + 166 bp 

GG  305 bp + 166 bp 

olarak okuma yapıldı. 

 

İntron 3, 8790 G/A (rs2285666) için 1.9 U AluI kısıtlayıcı enzimi (RE) 

kullanıldı. Bu kesim 10 l. PCR örneğine uygulandı. 37 C’de 3 saat kesim yapıldı. 

%3’lük agaroz jelde ; 

GG  466 bp 

GA  466 bp + 281 bp ve 185 bp  

AA  281 bp ve 185 bp 

olarak okuma yapıldı. 
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        RE kesim yöntemi uygulanan PCR ürünleri, jele yüklendi. UV’de belirlenen baz 

çiftleri  değerlendirildi. 

5.6 İstatistiksel Yöntem 

 

          İstatistiksel incelemeler SPSS 10.0 sürümü kullanılarak gerçekleştirildi. 

Değişkenler, ortalama ± SD olarak ifade edildi. P değeri  0.05 olanlar anlamlı olarak 

değerlendirildi. Genotip dağılımı ve Univaryans analizler, x
2
 testi ile belirlendi. 

 

6 BULGULAR : 

Bu çalışmada 158 hipertansiyon hastasında ACE2 gen polimorfizmlerinin etkisi 

analiz edilmiştir. Hastaların % 60.1’ini kadınlar, %39.9’unu ise erkekler 

oluşturmaktadır. 162 kişiden oluşan kontrol grubunda % 46.3 oranında kadın, % 53.7 

oranında ise erkek bulunmaktadır. İntron 1 için G alel frekansı hipertansif kadın 

hastalarda % 23.2, erkek hastalarda ise % 27.8 idi. Kontrol grubunda G aleli, kadınlarda 

% 30.6, erkeklerde % 16.1 olarak bulundu. İntron 3 için A alel frekansı hipertansif 

kadın hastalarda % 21.6, erkek hastalarda ise % 21.5 idi. Kontrol grubunda A aleli, 

kadınlarda % 19.3, erkeklerde % 9.2 olarak bulundu. Her iki polimorfizm için yapılan 

istatiksel analizde anlamlı bir ilişki olmadığı saptandı (intron 1 için kadınlarda X
2 

= 4.4 

ve p=0.35, erkeklerde X
2 

= 3.9 ve p=0.41; intron 3 için kadınlarda X
2 

= 4.0 ve p=0.40, 

erkeklerde X
2 

= 9.3 ve p=0.53). 
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Tablo 7   Kadınlarda intron 1 için genotip ve alel frekansı dağılımı 

 

 Hastalar (n=95) Kontroller (n=75)  

intron 1 A/G (1075)-Kadın 
  X

2
=4.4          

p=0.35 

AA 57 (% 60.0) 39 (% 52.0)  

AG 32 (% 33.7) 26 (% 34.7) 

GG 6 (% 6.3) 10 (% 13.3) 

Allele frequencies A/G 0.768/0.232 0.694/0.306  
 

 

 

Tablo 8  Erkeklerde intron 1 için genotip dağılımı 

 

 Patients (n=63) Controls (n=87)  

intron 1 A/G (1075)-Erkek 
  X

2
=3.9          

p=0.41 

Allele frequencies A/G 0.722/0.278 0.839/0.161  
 

 

 

Tablo 9   Kadınlarda intron 3 için genotip ve alel frekansı dağılımı 

 

 Patients (n=95) Controls (n=75)  

intron 3 G/A (8790)-Kadın 
  X

2
=4.0          

p=0.40 

GG  59 (% 62.1) 53 (% 70.7)  

GA 31 (% 32.6) 15 (% 20.0) 

AA 5 (% 5.3) 7 (% 9.3) 

Allele frequencies A/G 0.784/0.216 0.807/0.193  
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Tabo 10   Erkeklerde intron 3 için genotip dağılımı 

 

 Patients (n=63) Controls (n=87)  

intron 3 G/A (8790)-Erkek 
  X

2
=9.3          

p=0.53 

Allele frequencies G/A 0.785/0.215 0.908/0.092  
 

 

 

7. TARTIŞMA VE SONUÇ :  

 

Bu çalışmada ACE2 genindeki intron 1 A→G (nt 1075) ve int 3 G→A(nt 8790) 

polimorfizmleri ile hipertansiyon (HT) arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki 

olmadığı saptandı.  

Keşfedildiği 2000 yılından itibaren ACE2 enzimi, kardiyak fonksiyon, 

hipertansiyon, böbrek hastalıkları ve diyabet (DM) ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca 

ACE2’nin insan biyolojisi, enfeksiyon mekanizmaları ve bağışıklık sisteminde kritik 

bazı rolleri olduğu gösterilmiştir.  Literatürde var olan bu verilerin karşın insanlar 

üzerinde yapılmış sadece birkaç çalışma bulunmaktadır. Benjafield ve ark.larının 

Avustralya popülasyonu üzerinde yapmış oldukları bir araştırmada, bizim çalışmamıza 

benzer bir şekilde, ACE2 gen polimorfizmleri ile HT arasında anlamlı bir ilişkinin 

bulunmadığı gösterilmiştir(5)  

Chen ve ark. ları tarafından yapılan bir başka araştırmada, ACE2 lokusunda 

bulunan iki SNP’nin bazı kardiyovasküler durumlarla ilişkili olduğu bildirilmiştir (96). 

Alman toplumunda yapılan diğer bir çalışmada ise erkeklerde ACE2 genindeki 4 SNP 

ile sol ventrikül hipertrofisi, septum dunar kalınlığı ve sol ventrikül kitle indeksi 
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arasında yüksek oranda bir ilişki olduğu saptanmıştır (97).  Yang ark.larınca yapılan 

çalışmade, ACE2’nin en sık gözlenen varyantlarının (1075A/G, 8790G/A ve 16854G/C) 

kadınlarda miyokard enfarktüsü ile erkeklerde ise alkol tüketimi ile ilişkili olabileceği 

rapor edilmiştir (98). 

Bunların dışında ACE2 gen polimorfizminin intrakranyal anevrizma (99) ve 

metabolik sendromlu hastalardaki HT ile (100) ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ancak 

Japon toplumunda yapılan bir başka çalışmada ise intrakranyal anevrizma ile ilişki 

saptanmamıştır (101).   

Sonuç olarak bu çalışmada, bizim toplumumuzda ACE2 genindeki intron 1 

A→G (nt 1075) ve int 3 G→A(nt 8790) polimorfizmleri ile hipertansiyon (HT) arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığı saptanmıştır.  ACE2 nin fonksiyonlarının 

yeni yeni anlaşılması ile ACE2 nin kan basıncının kontrolünde oynadığı rol tam olarak 

anlaşılacaktır bu yüzden farklı popülasyonlarda daha büyük guruplar üzerine yapılacak 

olan böyle çalışmalar bizlere kardiyovasküler hastalıklarda rol oynayan en önemli risk 

faktörü olan hipertansiyonu daha iyi anlamamızı sağlayacak, yeni tedavi yollarının 

bulunması konusunda yol gösterici olacak ve tek risk faktörü yerine, genetik ve diğer 

tüm  risk faktörlerinin dikkate alınması tavsiyelerine uygun olarak, hastalığı önleme ve 

tedavi etmede risk faktörlü yaklaşıma yeni bir faktör olarak katkı sağlayacaktır. 
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