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OZET

Anjiotensin Konverting Enzim (ACE), basta Renin-Anjiotensin-Aldesteron
sistemi (RAAS) olmak iizere bir ¢ok fizyolojik veya metabolik olayda dogrudan ya da
dolayli etkisi olan bir ekzopeptidazdir. Anjiotensin 1’1 vazoaktif ve aldesteron
stimiilan bir peptid olan Anjiotensin 2’ye doniistiiriir ve bradikinin’i kinin yikim
tirtinlerine pargalar. Anjiotensin 2 ve bradikinin kardiyovazkiiler sistem iizerine
multipl akut ve kronik etkileri olan giiclii vazoaktif molekiillerdir. ilki gii¢lii bir
vazokonstriiktor, ikincisi ise gli¢lii bir vazodilatatordiir. ACE’in bu 6zellikleri onu
hipertansiyonda, kalp yetmezliginde, tip 2 diabette ve diabetik nefropati tedavisinde
ideal bir hedef haline getirmistir. iki onemli kardiyovazkiiler hormonal diizenleyici
sistem [Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) ve Kallikrein Kinin Sistemi]
iizerindeki yasamsal rolii nedeniyle ACE kardiyovazkiiler yapt ve fonksiyonda
onemli bir etkiye sahiptir. ACE I/D gen polimorfizminin (IL,ID,DD) hipertansiyon,
kalp yetmezligi, myokardial infarktiis, diabet, diabetik nefropati ve kanser gibi bir cok
hastalikta hastaligin olusma riski, siddeti, seyri ve tedaviye yanitini etkiledigine dair
caligmalar vardir. Bu ¢alismada, Sivas ve ¢evresinde ACE insersiyon/delesyon (I/D)
gen polimorfizmi oranlarini ve allel sikligini belirlemeyi amagladik.

Test edilen olgularda DD genotipi %32.5, ID genotipi %53.5 ve 11
genotipi %14 olarak bulundu (D allel frekans: 0.59, I allel frekansi 0.41). Sonug
olarak, Sivas’ta ACE I/D gen polimorfizmi dagilimi ve allel sikligmin Tiirkiye ve

diger Avrupa iilkeleriyle uyumlu oldugunu tespit ettik.

Anahtar Sézciikler : ACE, Insersiyon, Delesyon, polimorfizm, RAAS.



ABSTRACT

With its pivotal role in the Renin-Angiotensin-Aldesteron System (RAAS),
Angiotensin Converting Enzym is an exopeptidase that has an effect in many
physiological or metabolic events as a direct or indirect. It catalyzes the conversion of
angiotensin I to angiotensin II (vasoactive and aldosterone-stimulating peptide)and
the breakdown of bradykinin to kinin degradation products. Angiotensin II and
bradykinin are powerful vasoactive molecules with multiple acute and chronic effects
on the cardiovascular system. The first is a potent vasoconstrictor and the other is a
potent vasodilatator. These two actions of ACE make it an ideal target in the
treatment of conditions such as high blood pressure, heart failure, diabetic
nephropathy and type 2 diabetes mellitus. With its main role in two important
cardiovascular hormonal regulatory systems [Renin-Angiotensin Aldosterone System
(RAAS) and Kallikrein-Kinin System], ACE has an important impact on
cardiovascular structure and function. There are a lot of research and report about the
effect of ACE I/D gene polymorphism on risk, prognosis and reaction to treatment of
many diseases such as hypertension, hearth failure, myocardial infarct, diabetes,
diabetic nephropathy and cancer. In this study, we aimed to detect the ranges of ACE
I/D gene polymorphism and allele frequencies in Sivas and its peripheric regions.

The DD genotype was found in 32.5%, ID genotype in 53.5%, and II genotype
in 14% of the subjects tested. The frequency of D allele was 0.59 and I allele was
0.41. In conclusion, the distribution of ACE I/D polymorphism and allele frequencies
in Sivas were not significiantly different from Turkey and the other European

countries.

Keywords : ACE, Insertion, Deletion, polymorphism, RAAS.
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1. GIRIS

Anjiotensin Converting / Doniistiiren Enzim (ACE) Renin-Anjiotensin-
Aldesteron Sisteminin (RAAS) ana unsurlarindan biridir ve Agtl’in aldosteron stimiilan
bir peptid olan Agt2’ye doniistimiinii ve potent bir vazodilatatdr olan bradikininin kinin
yikim {riinlerine parcalanmasini katalize eder. Agtll ve bradikinin kardiyovazkiiler
sistem iizerine multipl akut ve kronik etkileri olan giiclii vazoaktif molekiillerdir. Tlki
potent bir vazokonstriiktdr, ikincisi ise giiclii bir vazodilatatordiir. ACE’nin bu iki
fonksiyonu onu yiiksek kan basinci, kalp yetmezligi, diabetik nefropati, tip 2 DM un
sagaltiminda ideal bir hedef durumuna getirmektedir. Genis enzimatik 6zginliigli ve
yaygin dagilimi1 nedeniyle ACE’nin baska fizyolojik rolleri de olmas1 gerektigi kanisi
hakimdir. Ciinkii ACE dolasimda plazma,serebrospinal sivi, bronkoalveolar ve amniotik
sivl ya da seminal sivilar gibi biyolojik sivilarda oldugu kadar endotel hiicrelerde ve
degisik tip epitelyal ve noroepitelyal hiicrelerde de bulunmaktadir. ACE geni 1723
bolgesinde yer almakta olup 21 kb uzunlugundadir. ACE geni 287 baz ¢iftlik Alu repeat
sekansta 16 numarali intronun varligi (insersiyon formatinda) ya da yoklugu (delesyon)
zemininde Insersiyon/Delesyon polimorfizmi ile karakterizedirBu durum 3 farkli
genotipi ortaya ¢ikarmaktadir (DD,ID,II). S6z konusu polimorfizmin plazma ACE ve
ortalama ACE diizeyi ile giiclii bir iliskisi bulunmaktadir. ACE gen polimorfizmi allel
siklig1 cografya ve etnik unsurlara bagli olarak degisiklik gostermektedir. S6z konusu
polimorfizmin bu degiskenligi belli bolgelerde ve toplumlarda yogunlasan hastaliklarla
olas1 baglantis1 iizerine 6zel bir ilgi olusturmaktadir. Diinya iizerinde ACE gen
polimorfizmi ile degisik hastaliklar arasindaki baglantiy1 arastiran ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir ve ACE geni I/D polimorfizmi bir ¢ok hastaligin baslangici ya da seyri ile
iligkilendirilmektedir. Bu baglamda biz, Sivas bolgesinde bu genin séz konusu
Insersiyon / Delesyon polimorfizminin rastgele secilmis bireyler iizerinde molekiiler
yontemler araciligiyla sikligini belirlemeyi ve bu baglamda, bdlgemizde s6z konusu
polimorfizm temelinde, kardiyovazkiiler hastaliklardan renal patolojilere kadar olasi

yeni ve alternatif yaklagimlara bir zemin olusturmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Polimorfizm

Tek yumurta ikizleri hari¢ tim insanlar, DNA' lariin icerdigi genetik bilgilerinde
kiiciik fakat onemli farkliliklar tagirlar ki bu farkliliklar herbir bireyi "essiz" kilar. Eger
bu varyasyonlar Akdeniz anemisi, ya da fenilketoniiri hastaliklarinda oldugu gibi
dogrudan bir hastaliga yol agiyorsa buna "mutasyon" denir. Mutasyonlar, toplumun
%1’inden daha nadir goriilen genetik degisikliklerdir. Eger bir varyasyon toplumun
%1’inden daha cogunda goriiliiyorsa ve bireyler arasinda bir fiziksel farklilik,
hastaliklara yatkinlik veya direng agisindan bir farklilik yaratiyorsa buna "polimorfizm"
denir. Genetik c¢esitliligi ifade eden bu dogal farkliliklar kusaktan kusaga Mendel
yasalarma gore aktarilirlar. Polimorfizmler dogrudan hastaliklara yol ag¢mazlar.
Polimorfizmler, DNA dizilimindeki farkliliklarin bir sonucu olmasina karsin, DNA
dizilerinin incelenmesinden ziyade, alleller tarafindan kodlanan proteinlerdeki
degiskenlik incelenerek bir ¢cok polimorfik lokus ortaya cikarilmistir. DNA analizlerine
oranla, degisik proteinler iizerindeki calismalar daha ¢ok bilgi vericidir. Clinki
polimorfik alellerin iirlinii olan proteinler, farkli fenotipleri ortaya koymaktadir. Bu
nedenle, cevre ile birey arasindaki iliskiyi, genetik cesitliligin nasil etkilendigini bize
aciklayan proteinlerdeki bu degisimlerdir. Insan ABO kan gruplari, Rh faktorii ve major
doku uygunluk antijenleri birer polimorfizm 6rnekleridir (1).

Polimorfizmler viicutta degisik siire¢lere neden olabilirler, tipk1 bir kelimede bir
harfin degismesi ile o kelimenin anlamiin tamamen degismesi gibi, mesela "elma'"nin
"alma" olmast gibi. Bu nedenle, genlerdeki varyasyonlar viicuttaki besin 6gelerini
kullanma ve toksinleri atma yetenegini etkiler.

Polimorfizm kavramindan yola ¢ikarak, her bireyin genetik olarak kendine 6zgii
bir kimyasal igerige sahip oldugu ve bu nedenle ¢evreye, beslenmeye ve farmakolojik
etkilere, kendine 0Ozgiil cevaplar verecegi sonucuna varabiliriz. Bu biyokimyasal
bireysellik olgusu ilk defa yiiz y1l dnce Ingiliz Doktor Sir Archibald Garrod tarafindan

Ongoriilmiis olup giiniimiizde halen gegerliligini korumaktadir (2).



Polimorfizmler biyolojide ve tip alaninda tiplendirme, teshis etme ve tanimlama
amaciyla degisik laboratuar kosullarinda ve degisik yontemlerle degerlendirilmektedir.
Gilinlimiizde halen, genlerin regiilator bolgelerinde ¢ok sayida polimorfizm
tanimlanmaktadir (3).

Bir gen bolgesine ait polimorfik yapinin ortaya konulmasinda yaygin olarak
kullanilan molekiiler analiz yontemleri bulunmaktadir. Bazi 6nemli yontemleri kisaca

aciklamak polimorfizm kavraminin derinlemesine algilanabilmesinde yararl olacaktir.

2.1.1 Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

Polimorfizm olgusu, basit bir ifadeyle genlerdeki allelik farkliliklarin
yansimalaridir ve bu degisiklikler siklikla DNA’da restriksiyon enzimlerinin kesim
yapacagl bolgeler olusturmaktadir. Enzim uygulamasi DNA’da farkli uzunlukta
fragmanlar ortaya ¢ikarir. Bunlar elektroforez ile belirlenebilir. Restriksiyon
enzimlerinin kullanildig1 bu yonteme "Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi"
(RFLP) denilmektedir. Bakteriyel endoniikleazlarin kesfi ile uzun DNA molekiillerini
pargalara ayirmak ve bu baglamda spesifik bolgelerin analizini yapmak miimkiin
olmustur (4). Illk RFLP, beta globin gen polimorfizminin belirlenmesinde kullanilmustir.
Kistik fibrozis geni ilk kez sadece RFLP kullanilarak klonlanan gendir. Beta globin
geninin RFLP temelinde degerlendirilmesinde Hpal enzimi kullamilmistir. Bazi Afrika
topluluklarinda tespit edilen bir polimorfizmin 6zellikle orak hiicre anemisi ile birlikte
oldugu ileri stirlilmiistiir.

RFLP analizi i¢in kullanilan baslica teknikler:
1. Southern Blotting Teknigi

a) Radyoaktif

b) Non-radyoaktif
2. Polimeraz zincir reaksiyonu ve modifikasyonlari
3. SSCP teknigi (Tek Zincir Yap1 Polimorfizmi)
4. DNA dizi analizi



Inheritance of Parenis
RLE markers O—E oinee RFLP'nin yararlar:
Genstrpes 1. Kalitim ¢alismasi i¢in gereklidir.
A = & Sa S a2 A1 A4 2. Yapisal heterozigotlugun kaybinin
- = —— T - _ incelenmesi (LOH)
3. Doku tiplemesinde/prenatal

- I I tanida/babalik tayininde kullanilabilir.

Sekil 2.1 RFLP markerlarimin kalitimi 4. Gen klonlanmasinda kullanilabilir.

5. Enfeksiyon  ajanlarinin  (bakteriler, viruslar) birbirlerinden  farkliliklarinin

belirlenebilmesinde kullanilabilir.

2.1.2 AFLP teknigi
Amplifiye fragman uzunluk polimorfizmi (AFLP) polimeraz zincir reaksiyonu

temelinde 1990 I1 yillarin basinda Keygene tarafindan gelistirilen genetik fingerprint
teknigidir (5). AFLP, restriksiyon fragmanlarinin uglarina komplemanter ¢ift zincirli
adaptorlerin  ligasyonunu takiben genomik DNA’y1 kesmek iizere restriksiyon
enzimlerini kullanir. Sonrasinda restriksiyon fragmanlarinin bir alt grubu adaptore ve
restriksiyon bdolgesi fragmanlarina komplemanter 2 primer kullanilarak amplifiye edilir.
Fragmanlar denature poliakrilamid jel lizerinde gerek otoradyografik, gerekse floresan
yontemlerle goriintiilenir.

AFLP-PCR, DNA’daki polimorfizmleri belirlemek i¢in yiiksek oranda duyarl bir
yontemdir. Teknigin prosediirii li¢ asama olarak gerceklesir;
1. Total hiicresel DNA’nin bir ya da daha fazla restriksiyon enzimi ile kesilimi ve
restriksiyon fragmanlarinin spesifik adaptorlerle ligasyonu.
2. Uygun adaptdr ve restriksiyon bdlgesi spesifik sekanslarina sahip PCR primerleri ile
bu fragmanlarin bir b6liimiiniin selektif amplifikasyonu.

3. Bant paterninin goriintiilenmesini takiben jel matrikste amplikonlarin elektroforetik



ayrisimi.

AFLP teknolojisi farkli genomik bolgelerdeki degisik polimorfizmleri es zamanlh
olarak belirleme kapasitesine sahiptir. Olduk¢a duyarl ve tekrarlanabilen bir yontemdir.
Sonug olarak, AFLP soylardaki genetik varyasyonlarin veya yakin iligkili bitki, fungus,
hayvan ve bakteri 0rneklerinin tanimlanmasinda genis Ol¢lide kullanilmaktadir. AFLP
teknolojisi ayrica kriminal olaylarda ve babalik testlerinde ve populasyon genetiginde

toplumlardaki kiigiik farkliliklarin belirlenmesinde kullanilmastir.

2.1.3 VNTR (Degisken sayida ardisik tekrar) analizi

DNA polimorfizmlerinin ikinci bir sekli, iki RE kesim noktasi arasinda
bulunan, birbiri ardina gelen (Tandem) tekrarlayan (Repeat) sayisi farkli (Variable)
DNA dizileridir (VNTR). DSAT (Degisken sayida ardisik tekrarlayan) diziler 2-60
niikleotid uzunlugunda olup, bir lokusdaki allel sayis1 2-20 arasinda degisir. Variable
number tandem repeat-PCR  (VNTR-PCR) mikroorganizmalarin ~ molekiiler
tiplendirilmesi i¢in uygulanabilen bir yontemdir. Bu metodun, tibbi mikrobiyolojideki
epidemiyolojik calismalarda yararli oldugu kanitlanmistir (6). Ote yanda bu yontem
ozellikle adli tip uygulamalarinda ¢ok kullanilmaktadir. Ayrica, prenatal tanida anne ve

bebek 6rneklerinin karisimini ortaya ¢ikarmak i¢in de kullanilabilir.

2.1.4 Mikrosatellitler

Mikrosatellitler, bir ¢ok oOkaryotik genomda bulunan basit dizilerdir.
Mitokondriyel ve niikleer genlerden daha hizli evrimlesmektedir ve cografik ve evrimsel
skalada populasyonlarin gen yapilarinin ¢dziimlenmesinde o6zellikle yararlidir (7).
Bunlar arka arkaya tekrarlanirlar ve siklikla rastgele olurlar. Bunlar 1-5 bp
uzunlugundadir ve benzersiz (unique) dizi olduklarindan kolaylikla amplifiye
edilebilirler. Tekrar sayist polimorfizm olarak degerlendirilir. Bu polimorfizmi, genetik
analizler i¢inde kullanmak yeterince duraganlik saglayacaktir. Bu 6zelliklerinden dolay1,
mikrosatellitler, yaygin olarak goriilen kalitsal hastaliklarda, yiiksek rezoliisyon genetik
haritalarinin  olusturulmasinda 6nem tasimaktadirlar. Mikrosatellitlerdeki  diisiik

mutasyon orani; bunlarin  kalittm  ¢alismalarinda, hastalik mutasyonlarmin



degerlendirilmesinde ve adli tipda kullanilmasini saglamaktadir.

Mikrosatellitler Ciftlik hayvanlarinda mikro-satellit haritalarinin ¢ikarilmasi ile
lireme- ciftlestirme programlari ile verim / biiylime hiz1 / diger ticari énemli verimleri
artirmak mimkiin olabilecektir. Memelilerin mikrosatellitlerinin korunmus oldugu
gosterilmistir.  Yaklagik sigir ve koyun mikrosatellitlerinin % 50'si; PCR ile
cogaltilmistir. Sigan/fare ve insan mikrosatellitleri birbirine benzemektedir. Bunlarin
birbirlerine benzemeleri; insan hastaliklarinin sigan/fare modelinde incelenmesini veya
aydinlatilmasini saglayacak 6zelliklerdir.

Trintikleotid tekrar uzunluk degiskenligi bazi insan hastaliklarinda rol
oynamaktadir. (Patojenik mikrosatellitler). Frajil X sendromunda, CGG tekrar1 FMR 1
genin ekson 1'inde 52'yi asarsa; mikrosatellit mayotik olarak anstabil olur ve hasta ¢cocuk
olusur, eger bu CGG tekrarlar1 daha kisa ise hastalik goriilmez. Benzer sekilde androjen
reseptoriiniin 1. eksonundaki CAG motifindeki artig; X'e bagh gegis gosteren spinal ve
bulbar miiskiiler atrofiye yol acar. Myotonik distrofide ise, genin 3' untranslated
bolgesinde CTG tekrar bolgesinin uzamasmna bagli olarak olusur. Bu hastaliklarin
ozelligi her yeni kusakta hastalik ciddiyetinin artma Ozelligi gostermesidir. Bunun
nedeni; tekrarlayan motif uzunlugunun yeni kusaklarda artis gostermesidir.

Mikrosatellitler kalittm haritalarinin ¢ikarilmasinda, adli tipda, babalik testinde,
kemik iligi transplantlarinin takibinde, hastaliklarla baglanti kurmada ve bazi

hastaliklarin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.1.5 DNA Fingerprinting

DNA molekiilii bitki, hayvan ve mikroorganizmalarda benzer olmasina karsin
her tiirlin yapis1 birbirinden farklilik arzetmektedir. Bunun nedeni, sekansi yapilan
DNA baz ciftlerinin siralanisidir. Bu baglamda yalniz tiirler arasinda degil ayn tiiriin
bireyleri arasinda da farkliliklar s6z konusudur (8). DNA Fingerprinting tekniginde,
minisatellit'ler kullanilmaktadir. Minisatelitler, kromozomlara dagilmis 15-60 baz ¢iftlik
bir kag¢ yiiz sayida DNA dizileridir. Bu tekrarlayan iiniteler, "¢ekirdek" bir dizi ihtiva
etmektedir. Bu "¢ekirdek" dizilerin ¢ok farkli tipleri vardir. Bu farkli ¢ekirdek dizilerden

olusturulmus yapilarla ¢ok sayida "loci" incelemek miimkiindiir. Cok degisik



hipervariable loci kullanilmaktadir. 10-20 bazlik GC'den zengin bolgeler ve (GATA)4;
(CAC)5; (TG)12 seklinde basit dizi tekrarlar1 seklindedir.

DNA Fingerprinting'de son {iriin bir bantlar silsilesidir. Bu otoradyografide bir
bar-code seklindedir. Bu bantlarin dizilisi, bireye 6zglidiir. Bu bantlar, mendelyan
kalitimsal olarak aktarilir. Bantlarin yarisi bir ebeveynden gelir. Yiksek oranda,
duragandirlar. DNA fingerprinting yontemi, farkli toplumlarin arasindaki degisiklikleri
incelemekte kullanilabilir. Ancak esas olarak populasyon i¢i tanimlamalarda, daha
yararli olmaktadir. Genel olarak, bireylerin identifikasyonunda, ebeveyn belirlenmesinde

ve gida teknolojisinde uygulama alani bulmaktadir.

2.1.6 CFLP teknigi

Cleavase Fragman Uzunluk Polimorfizmi RFLP'nin gelistirilmis bir bagka
seklidir. Prensibi, tek iplik¢cikli DNA'nin diziye baglh olarak kivrimli yapilar
olusturmasina dayanir. Cleavase I enzimi, bu kivrimli yapilar tek iplik- dublex bolgeler
arasindaki kesismelerden kesmektedir. Sonucta elde edilen pargaciklar denaturan
PAGE'de birbirlerinden ayrimlanabilir. insanda genotipleme ¢aligmalarinda, bakteriyel

viral genotiplemede kullanilabilir.

2.1.7 Single Niikleotid Polimorfizmi (SNP)

DNA sekansindaki gelismeler populasyonun degisik tiyelerinden alinan gen
sekans Ornekleri aracilifiyla bir genin alelik versiyonlarin1 degerlendirmeyi
kolaylastirmistir. Bu baglamda sekansi yalniz tek bir niikleotid degisimini ortaya koyan
aleller tek niikleotid polimorfizmini ifade etmektedir. (Single nucleotide polymorphism
= SNPs). SNP’lerin insan sagligina etkisi glinlimiiz genetik arastirmalarinin en can alici
konularindan biridir. SNP verilerilerinin uygulama alanlart:

-Tam ve risk profillemesi

-Aday gen tayini ve haritalama

-Polimorfizm testleri

-Homogenite testleri ve epidemiyolojik aragtirmalar

-Farmakogenomik



-Cevresel uyaranlar, ksenobiotikler ve diyete yanitin 6ngoriilmesi
-Adli genetik

SNP’ler evrimsel agidan stabildirler. Nesilden nesile ¢cok fazla degismezler. Bu
da onlarin populasyon ¢aligmalarinda takip edilmelerini kolaylastirir (2).

SNP’lerin yani sira, delesyon/insersiyon adi verilen polimorfizmler de
bulunmaktadir. Bu prolimorfizmlerde genin bir kism1 veya tamaminin bulunmamasi s6z
konusudur. Bu durumda genin kayip bolgesinin oldugu versiyonuna ‘delesyon’, ilgili
gen Dbolgesinin - var oldugu formuna ise ‘insersiyon’ adi verilmektedir.

Polimorfizmlerin varligi, insan tiiriinlin dogal bir o6zelligidir. Bugilin artik
iikemizde de analiz edilebilen bazi varyasyonlar da, kisinin beslenme aligkanliklariyla ve
yasam bi¢imiyle etkileserek sagligini etkileyen ancak kendi baslarina bir hastaliga neden
olmayan varyasyonlardir. Aslinda bazilar1 belirli siireclerde ortalama bir iglevden daha
lyisini saglayabilirler.

Bir ¢ok protein polimorfizmleri proteinin degisik versiyonlarin1 belirlemek iizere
antikorlarin kullanildig: seroloji yontemi ya da aminoasitlerin proteinlerin elektrik yiikii
tizerine etkilerindeki farkliliklar nedeniyle elektroforez yontemiyle belirlenebilir.

Enzim yapilart siklikla polimorfiktir. Bir populasyon tek bir lokiis tarafindan
kodlanan bir enzimin iki ya da daha fazla varyantini igerebilir. Bu varyantlar aminoasit
dizilerinde hafif farkliliklar gosterir ve bu durum elektroforez sirasinda farkl
migrasyona neden olur. Populasyonda goriilen elektroforetik enzim varyantlarina

"allozim" ad1 verilmektedir.

2.2  Renin-Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS)

Bedenin su ve elektrolit dengesi ve bu zeminde kardiyovazkiiler dolasimin ve
sistemlerin aktivitesi ve siirdiiriilebilirligi, santral sinir sisteminde hipofizden bobreklere
degin c¢ok sayida organi ilgilendiren karmasik bir mekanizmadir. Bu diizenegin temel
unsurlarinin basinda Renin Anjiotensin Aldesteron Sistemi (RAAS) gelmektedir. Bu
sistem sivi elektrolit dengesinin, dolasim voliimiiniin ve arteryel kan basincinin
diizenlenmesinde ve fizyolojik diizeylerde devaminin saglanmasinda temel gorevler

ylklenmistir. Renin anjiotensin aldesteron sistemi (RAAS) bedende uzun déonem kan



basincint ve hiicre disi volimii regiile eden hormonal bir sistemdir (9). Bobrekte
jukstaglomerular aparatin graniiler hiicrelerinden salinan renin, hipotansiyon vb
nedenlerle bobrek perfiizyonu diistiigiinde ya da makula densaya ulasan Na azaldiginda
karaciger kaynakli anjiotensinojeni anjiotensin 1’e doniistiiriir. Anjiotensin 1, baglica
akcigerlerin ylizeyi ve bobrek endotelyumundan salinan ACE (Anjiotensin doniistlirticii
enzim) aracilig1 ile Anjiotensin 2’ye doniistiiriiliir. Agt2 etkisini kendisine ait 2 reseptore
baglanarak gosterir. Bu etkiler arteriolar vazokonstriiksiyon ve kan basincinin artmasi,
antinatriliretik etki (Na retansiyonu), trofik etki(biiyiime faktorii) ve susama hissinin
uyarilmasidir (dipsojenik etki). Ayrica siirrenal korteksten aldesteron salinimini
saglayarak sonucta su retansiyonuna yol acar (10, 11). Sistem, kanin voliim kaybinda ve

kan basincinda diisme olmasi durumunda aktiflesir.

Renin-angiotensin-aldosterone system
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Sekil 2.2 Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (Wikimedia Commons)
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Bobrek oziitleri ve kan dolasiminda bulunan renin, diisiik kan voliimiine ve hizli
prostaglandin salinimu ile ilgili olarak azalmis serum NaCl konsantrasyonuna yanit
olarak bobreklerdeki juxtaglomeruler aparatdaki juxtaglomeriiler hiicrelerden salinir. Bu
epiteloid hiicreler afferent arteriollerin glomeriillere giren kisminda bulunur. Bu
hiicrelerde, bir zarla sarili salgi graniillerinin renin igerdikleri gosterilmistir. Renin,
ayrica afferent ve efferent arteriollerin temas noktalarinda yer alan, graniilsiiz lacis
hiicrelerinde de bulunmustur. Ancak bu yerlesimin anlami bilinmemektedir.

Glomeriile afferent arterioliin girip efferent arterioliin ¢iktig1 noktada, nefronun
tubiilii, ait oldugu bu glomeriiliin arteriollerine temas eder. Distal kivrimlagmanin
baslangicini isaret eden bu noktada, tubiil epitelinin degisime ugramis bir bolgesi yer
almakta olup bu bolgeye makula densa denir. Makula JG hiicrelere ¢ok yakin
konumdadir. JG hiicreleri, lacis hiicreleri ve makula densadan olusan birime

jukstaglomeriiler apparatus denir.

Bobreklerdeki juxtaglomerular aparatin perfiizyonu azaldiginda akabinde bdbrek
glomeriiler yapida afferent arteriyollerin duvarinda 6zellesmis juxtaglomerular hiicreler
renin adli enzimi salgilar. Bu hiicreler anatomik ve fonksiyonel olarak distal kivriml
tiipler (macula densa) duvarindaki hiicrelerle iligkilidir. Renin salimimi bir kaskad
sistemini aktive eder ve hepatik a2-globulin olan anjiotensinojenden dekapeptid

anjiotensin 1 olusumunu tetikler.

1. Renin anjiotensinojen adi verilen inaktif bir peptidi pargalayarak anjiotensin 1
olusumunu saglar.

2. Anjiotensin I baslica akciger kapillerinde bulunan anjiotensin-converting enzim
araciligiyla anjiotensin II’ye doniisiir.

3. Angiotensin II renin-anjiotensin sisteminin major biyoaktif {Uriiniidiir.

Angiotensin II bir endokrin,otokrin,parakrin ve intrakrin hormon gibi davranir.

Bir asit proteaz (Aspartil proteaz) olan renin ayrica anjiotensinojenaz olarak da
bilinen ve anjiotensinojenden anjiotensin 1 {iireterek renin-anjiotensin sistemini

aktive eden bir dolagim enzimidir. Glikoprotein dogasinda bir hormon olarak da
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degerlendirilen reninin molekiil agirligi insanda 37.326 daltondur. Gen lokiisii 1 nolu
kromozomun uzun koludur (1g32). Renin geni 12 kb Iik bir DNA ve 8 intronu
kapsamaktadir. Renin geninin yapisi pepsinojenle benzerdir. Bu durum iki
molekiiliin ortak bir evrimsel kdkenden kaynaklandigmi géstermektedir. Once bir
preprohormon olarak sentezlenir. Insan preprorenini 406 aminoasit kalit1 igerir.
Amino ucundan 23 aminoasitlik bir oncii dizinin koparilmasi ile 383 aminoasitlik
prorenin olusur ve sonrasinda proreninin amino ucundan 43 aminoasit uzaklasarak
340 aminoasit igeren etkin renin ortaya ¢ikar. Proreninin biyolojik etkinligi yok
denecek kadar azdir. Etkin renin formu esas olarak bdbreklerin bir iirtiniidiir.
Dolasimdaki yar1 omrii 80 dakikay1r gegmez. Hormon benzeri etkisine ragmen
hiicresel hedefler i{izerine calismaktan ziyade dolasimdaki bir protein prekiirsoriinii
parcalamaktadir. Bu nedenle gergekte bir hormon degildir. Juxtaglomeriiler aparatus
hiicrelerinde membran B1 ve al-adrenerjik reseptorlerin sempatik aktivasyonu
muhtemelen tubuler sodyum igerigini veya makula densanin ¢alismasini degistirerek
ayrica renin salinnmina neden olur. Eriskin insan plazmasindaki normal

konsantrasyonu vertikal pozisyonda 1.98-24.6 ng/L dir.

2.2.1 Renin saliniminin diizenlenmesi

Renin salinimini ¢esitli etmenler diizenler. Ve her hangi bir andaki renin salinim
hizi, bu etmenlerin toplam etkinligi tarafindan belirlenir. Bu etmenlerden biri,
bobreklerdeki baroreseptor mekanizmasidir. Bu mekanizma, renin salinimini, arterioler
basing, JG hiicre diizeyinde diistiigiinde uyarirken, bu basincin artmasi halinde salinimi
azaltir. Renin saliniminin diizenlenmesine katilan bir diger algilayict makula densadir.
Renin salinimi, tubiiliin bu kismindaki Na ve CI tasima hiz ile ters orantilidir. Tagima
hiz1 yalnizca makula densa hiicrelerindeki mekanizmalara degil, ayn1 zamanda makula
densaya ulasan elektrolit derisimlerine de bagimlidir. Dolayisiyla distal tubiillere
aktarilacak Na ve Cl miktarinin azalmasi renin salimiminmi artirir. Prostaglandinler,
ozellikle de prostasiklin, renin salinimini JG hiicrelere dogrudan etki ile uyarir. Makula
densanin, renin salgilanmasi {izerine olan etkisinin NO aracilifiyla gelistigini

diisiindiiren bulgular vardir. Serum K derisimi ile renin salinimi arasinda ters bir iligki
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goziikmekle birlikte K’un etkisine, bunun makula densaya sunulan Na ve Cl miktarinda
yaptig1 degisiklikler aracilik etmektedir.

Anjiotensin II, jukstaglomeriiler hiicrelere dogrudan etki ile renin salinimini geri
bildirimli sekilde inhibe eder. Vazopressin de renin salinimini invivo ve invitro olarak
inhibe eder. Bu invivo etkinin dogrudan veya dolayli olup olmadig: tartismalidir.

Son olarak, sempatik etkinligin artmasi da renin salinimini artirir. Bu artisa hem
dolagimdaki katekolamin miktarinin artisi, hem postganglionik renal sempatik
sinirlerden salinan noradrenalin aracilik eder. Katekolaminler, esas olarak JG hiicre
zarindaki betal adrenerjik reseptor iizerine etki yapar ve renindeki artisa, artmis hiicre
i¢ci cAMP aracilik eder.

Insanda artmus renin salinimi ile birlikte olan tablolarin ¢ogu santral vendz
basinct azaltir ve bu da renal arterioler basingta potansiyel bir azalma ile birlikte
sempatik etkinlikte artis1 da tetikler. Renal arterlerin ve renal arterlerin proksimalindeki
aortanin daralmasi renal arteriolar basingta azalmaya neden olur. Psikolojik uyarilar

renal sinirlerin etkinligini artirir.

2.2.2 Anjiotensinojen

Baslica karacigerde iiretilen ve dolagima salinan bir a-2-globulindir. Serpin
ailesinin bir iiyesidir. Angiotensinojen geni 5 ekzon igerir. Alfa 1 antitirpsin (AAT) ile
identik bir organizasyona sahiptir. Yaklasik %13 karbonhidrat icerir ve 453 aminoasit
kalitindan yapilmistir. Glikokortikoidler, tiroid hormonlari, dstrojenler, sitokinler ve
anjiotensin Il dolasimdaki diizeyini yiikseltir. Plasma angiotensinojen diizeyleri
kortikosteroidler, Ostrojen, tiroid hormonlar1 ve anjiotensin II diizeyleri ile baglantili
olarak degiskenlik gosterir. Son donemlerde yapilan degisik caligsmalar insanlarda
adip6z dokunun da anjiotensinojen ve renin ve nonrenin anjiotensin sistem enzimleri

eksprese ettigini ortaya ¢ikarmustir.

2.2.3 Anjiotensin
Vazokonstriksiyon, artmis kan basinci ve adrenal korteksten aldosteron salinimina

neden olan bir oligopeptiddir. (9). Giiclii bir dipsojendir. Anjiotensinojen kaynakli,
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karacigerde {retilen bir serum globulinidir. Renin-anjiotensin sisteminin ana
unsurlarindan biridir. Ik olarak Cleveland Klinigi’nde iiretilmistir. Gen lokiisii 1q42-

q43.

Sekil 2.3 Anjiotensin I (sol) ve II (sag) icin space-filling modeli. (Wikimedia commons)

Anjiotensin I mindr bir aktiviteye sahiptir. Fakat anjiotensin II daha potenttir ve beden
iizerinde degisik etkileri vardir. Oncelikle organizma igin potent bir vazokonstriktdrdiir.
Bobreklerde glomeruler arteriyolleri biizer. Afferent arteriyollerden ziyade efferent
arteriyoller iizerinde etkisi daha fazladir. Bedendeki diger kapillerlerde efferent
arteriyollerin konstriksiyonu arterioler rezistansi artirir. Bu da sistemik arteriyel
kan basincini yiikseltip kan akimini azaltir. Bununla birlikte

bobrekler kan akimindaki diismeye ragmen yeterli miktarda kami filtre etmeyi
siirdiirmelidir. Dolayisiyla glomerular kan basincini korumak i¢in bazi mekanizmalar
devreye girer. Anjiotensin II glomeriillere kan akimini saglayan efferent arteriyolleri
blizerek glomeriiler basinci artirir. Boylelikle glomeriiler filtrasyon orami korunur ve
diisiik bobrek kan akimina ragmen kan filtrasyonu siirebilir.

*Angiotensin | : Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu

*Angiotensin Il : Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe | His-Leu

*Angiotensin 11 : Asp | Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

Angiotensin III anjiotensin II nin vazopressor etkisinin % 40’1na aldosteron salinimin
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uyarici etkisinin ise % 100’iine sahiptir.

*Angiotensin IV : Arg | Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

Angiotensin IV anjiotensin III gibi bir hekzapeptiddir. Aktivitesi diisiiktiir. Anjiotensin
IT adrenal kortekste aldesteron salinimina neden olur.

Angiotensin II’'nin afferent ve oOzellikle efferent arteriolde daralma ile
intraglomeruler basinci ve filtrasyonu artirmak ve renal tubiiller {izerine dogrudan etki
ile Na geri emilimini artirmak bi¢gimindeki hemodinamik etkilerinin yaninda glomeruler
kapiller bariyerin selektivite kaybina ve proteinliriye neden olma, renal hiicre
biiylimesini kolaylagtirarak tubulointerstisyel hasara katkida bulunma, angiotensin II tip
1 reseptor araciligiyla tubuler hiicrelerde hipertrofi ve kollajen tip IV sentezinde artis
meydana getirme, TGF-B1 sentezini artirarak tubuler hiicrelerin baskalagmasini saglayip
tubulointerstisyel yapiyr bozma, plasminojen aktivatér inhibitor-1(PAI-1) iiretimini
uyararak ekstraselluler matriks birikimini artirma, makrofaj aktivasyonu ve fagositozu
uyararak kronik renal hasarla iligkili inflamasyonu artirma ve interstisyel fibrozise neden
olma gibi nonhemodinamik etkileri de vardir.

Anjiotensin II beyinde de etkilidir. Barorefleksin duyarliligini azaltir. Bu olay
anjiotensin Il nin pressor etkisini potansiyalize eder. Aldosteron araciligiyla beyni
etkileyip su alimini artirmasinin yani sira vazopressin ve ACTH saliniminmi da artirir.
Aslinda kan beyin engelini asamamaktadir ama kan beyin engeli disinda kalan dort
kiictik sirkiimventrikiiler organi etkileyerek bu yanitlar tetikler. Bu organlardan area
postrema Ozellikle pressor etkiden, diger ikisi yani subfornikal organ ve lamina
terminalisin organum vazkiillozumu sivi alinimmin artisindan (dipsojenik etki)
sorumludur. Sirkiimventrikiiler organlardan hangilerinin vazopressin ve ACTH
salinimindaki artigtan sorumlu oldugu tam olarak bilinmemektedir.

En az iki tip anjiotensin II reseptorii vardir. AT1 reseptorleri bir G proteini
(Gq) ile fosfolipaz C’ye kenetlenmis petek reseptorlerdir ve anjiotensin II stoplazma
serbest Ca diizeyini artirir. Bu durum ¢ok sayida tirozin kinazlar1 da aktiflestirir. Damar
diiz kaslarindaki AT1 reseptorleri kaveolinler ile ilgilidir ve anjiotensin II li¢ kaveolin
tiirli proteinden biri olan kaveolin-1 in yapimini artirir. Insanda 3. kromozom iizerinde

bir AT1 reseptor geni vardir. AT2 reseptorii ise X kromozomu iizerindeki bir gen
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tarafindan kodlanir. AT1 reseptorleri gibi AT2 reseptorlerinin de ¢esitli transmembran
domainleri vardir, fakat etkileri farklidir. Bunlar, c¢esitli fosfatazlari etkinlestirmek tizere
G proteinleri araciligiyla etki yapar ve bu fosfatazlar da daha sonra biiyiitiicii etkileri
baskilar ve K kanallarint agar. AT2 reseptorlerinin etkinlesmesi sonucunda ayrica NO
tiretimi ve dolayistyla hiicre i¢i cGMP artar. Ancak bu ikinci haberci etkilerinin genel
fizyolojik sonuglar1 net olarak anlasilamamistir. AT2 reseptorleri fetus ve yeni doganda
cok bol olsa bile eriskinde yalnizca beyin ve diger bazi organlarda kismen yer alir.
Arteriyoller ve bobrek iistii bezi kabugunda bulunan AT1 reseptdrleri birbirileri

ile z1t yonde diizenlenir. Anjiotensin II yiiksekligi damarlardaki reseptor sayisini
azaltirken (down regiilasyon), bobrek iistli bezindeki reseptor sayisini artirir. (Up

regiilasyon). Bu durum bezi, peptidin aldosteron uyarici etkisine karsi daha duyarl kilar.

2.2.4 Aldosteron

Adrenal bezdeki adrenal korteksin dis kisminda (zona glomeruloza) iiretilen,
kanda sodyum ve potasyum dengesini diizenleyen bir steroid hormonudur (12).
Aldosteron sentaz enzimi tarafindan kolesterolden sentezlenir. Minaralokortikoitler
siifinin tek endojen {iyesidir. Aldosteron bobrekte primer olarak distal kivrimli tubuller
ve kortikal toplayict kanallar gibi tubuler yapilar iizerinde etkilidir. idrardan daha fazla
sodyum ve su geri emilimine neden olur. Potasyum geri emilen sodyum ile degis tokus
halinde tubule sekrete edilir. Aldosteron, bobregin toplayicit kanallarindaki hiicrelerde
bulunan mineralokortikoit reseptorlerine (MR) baglanip bu hiicrelerin liimen tarafindaki
(apikal) zarlarinin sodyum ve potasyum gegirgenligini arttirir ve bazolateral zarlarinda
bulunan Na+/K+ pompalar1 aktive ederek ATP iiretimini harekete gegirir. Sonug olarak
su ve sodyumun tekrar kana ge¢mesini, potasyumun da idrara ge¢mesini saglar.
Aldosteron ayrica toplayici kanallardaki o-interkalar hiicrelerden H' salgilanmasini
uyararak plazma bikarbonat diizeylerini ve dolayisiyla onun pH'sini diizenler.
Aldosteron, bobrek tarafindan siiziilen sodyumun % 2'sinin tekrar kana ge¢gmesinden
sorumludur. Bu miktar, normal glomeriiler filtrasyon hizinda kandaki sodyumun
tamamina karsilik gelir. Aldosteron ayrica santral sinir sisteminde bir kisinin tuza

ithtiyacini artirmada ve susuzluk hissinin olusumunda rol oynar.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Adrenal_bez
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Zona_glomeruloza&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sodyum
http://tr.wikipedia.org/wiki/Potasyum
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Steroid_hormonu&action=edit
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Aldosteron_sentaz&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kolesterol
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Minaralokortikoitler&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/B%C3%83%C2%B6brek
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Toplay%C4%B1c%C4%B1_kanallar&action=edit
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Mineralokortikoit_resept%C3%B6r%C3%BC&action=edit
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Na%2B/K%2B_pompa&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Adenozin_trifosfat
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%91-interkalar_h%C3%BCcre&action=edit
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Bikarbonat&action=edit
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Sekil 2.4 Aldosteron (Wikimedia commons)

2.2.5 Doku renin-anjiotensin sistemleri

Dolasimdaki anjiotensin II’yi iireten sisteme ek olarak, ¢esitli dokularda yerel
kullanim i¢in anjiotensin II i{ireten bagimsiz renin-anjiotensin sistemleri vardir. Kan
damarlari, uterus, plasenta ve fotal zarlarda renin-anjiotensin sisteminin gesitli
unsurlarinin varligi bildirilmistir. Amniyon sivisinda yiiksek miktarda prorenin bulunur.
Ayrica islevleri tam olarak bilinmemekle birlikte, gozler, ekzokrin pankreas, kalp, yag
dokusu, bobrek listii bezi, testisler, overler, hipofizin 6n ve ara loblari, beyin ve epifizde
de doku renin-anjiotensin sistemleri ya da bu sistemlere ait bazi elemanlar bulunur.
Ancak anjiotensin II’nin kalp ve kan damarlar1 i¢in 6nemli bir biliyiime faktorii olduguna
dair bulgular giderek artmaktadir (10). Doku renininin dolasimdaki renin miktarina
katkis1 ¢ok azdir. Zira plazma renin etkinligi, bobrekler ¢ikarildiktan sonra hemen

hemen sifira diiser.

2.2.6 Anjiotensin Doniistiiren Enzim (ACE)

Naoman  Cdomain
mwlﬂm Sekil 2.5 ACE yapisi. Protein 2 homolog
A AN

domain ve ¢inkoya baglanan HEMG proteinini

HEMEH HEM:H
iceren 2 katalitik bolgeden olusmaktadir (10).

Renin-Anjiotensin-Aldesteron Sisteminin (RAAS) ana unsurlarindan olan
Anjiotensin Dontistiiriicii Enzim (ACE), peptidil dipeptidaz A, karboksikatepsin, kininaz
II, CD 143 ve ACEI olarak da adlandirilan bir ¢inko metallopeptidazdir (13). Agtl’in


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5b/Aldosterone-2D-skeletal.png�
http://hyper.ahajournals.org/cgi/content/full/47/3/509/FIG4�
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aldosteron stimiilan bir peptid olan Agt2’ye doniisiimiinii ve potent bir vazodilatator olan
bradikininin kinin yikim {irtinlerine par¢alanmasini katalize eder.

Agtll ve bradikinin kardiyovazkiiler sistem {izerine ¢oklu akut ve kronik etkileri
olan giiclii vazoaktif molekiillerdir. ilki potent bir vazokonstriiktor, ikincisi ise giiglii bir
vazodilatatordiir. ACE’nin bu iki fonksiyonu onu yiiksek kan basinci, kalp yetmezligi,
diabetik nefropati, tip 2 DM’ un sagaltiminda ideal bir hedef durumuna getirmektedir
(14). Genis enzimatik 6zgiinliigii ve yaygin dagilimi nedeniyle ACE’nin baska fizyolojik
rolleri de olmas1 gerektigi kanis1 hakimdir. Ciinkii ACE dolasimda plazma, serebrospinal
stv1, bronkoalveolar ve amniotik sivi ya da seminal sivilar gibi biyolojik sivilarda oldugu

kadar endotel hiicrelerde ve degisik tip epitelyal ve noroepitelyal hiicrelerde de

bulunmaktadir.
Renls- Anglotensina Kinkn - Kallkkrein
Suulem Hydlem
Aspiolensinsgen K inlnagen
Rrmin s— lq— k. allikrein
Angiiensin | Bradyvkinis
(¥ aspifaasiis el (% asid | BEEGr]

N N —‘l

Anglotensin |1 Inactisp
(RAS effecionr: Bredykinin
Y asmcnnsiricioe

Sekil 2.6 RAAS ve Kinin-Kallikrein sistemlerinde ACE’nin rolii (14).

Serum ACE konsantrasyonu erkek ve kadinlarda biiyiik farkliliklar icermez ve
sistolik ya da diastolik kan basinci ya da beden-kiitle indeksi (BMI) ile belirgin bir
korelasyon gostermez. ACE geni 17q23 bolgesinde lokalizedir. Gen 26 ekzona ve 25

introna sahiptir ve 21 kb uzunlugundadir. Plazma ACE diizeyleri zaman i¢inde sabittir


http://jmd.amjpathol.org/cgi/content/full/2/3/105/F1�
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ancak bireyler arasinda belirgin degisiklik gosterir. ACE geni iki izozimi kodlamaktadir.
Bunlardan biri gen duplikasyonu yoluyla olusan ve primer olarak vazkiiler endotelyal
hiicreler, epitelyal bobrek hiicreleri ve testikiiler leydig hiicreleri gibi bir ¢ok dokudaki
endotelyal hiicrelerde eksprese edilen somatik ACE, digeri ise erkek reprodiiktif
sistemde daha basit bir genden transkripsiyon yoluyla elde edilen ve yalnizca spermlerde
eksprese edilen germinatif ya da testikiiler ACE’dir (10). Her iki ACE’nin tek bir
transmembran domeni ve kisa bir stoplazmik kuyrugu vardir. Somatik ACE 170 kDa’luk
bir protein olup her biri etkin bir bdlge tasiyan iki tane homolog hiicre dist domeni
varken germinal ACE yalniz bir tane hiicre digi domen ve bir tane etkin bolge iceren 90
kDa’luk bir proteindir. Her iki enzim de aym gen bdlgesi tarafindan eksprese edilir. Ote
yandan, bu genin iki farkli mRNA iireten iki farkli promotoru vardir. ACE geni devre
dis1 birakilan erkek farelerde kan basinct normalin altina diiserken disi farelerde bu olay
goriilmez. ACE geni 287 baz ciftlik Alu repeat sekansta 16 numarali intronun varligi
(insersiyon formatinda) ya da yoklugu (delesyon zemininde) insersiyon/delesyon
polimorfizmi ile karakterizedir. Bu durum DD, ID ve II olmak iizere 3 farkli genotipi
ortaya ¢ikarmaktadir. S6z konusu polimorfizmin plazma ACE ve ortalama ACE diizeyi
ile giiclii bir baglantis1 bulunmaktadir. Allel tipi enzim aktivitesini etkilemektedir ve en

yuksek aktivite DD genotipinde en diisiik II genotipinde goriilmektedir (14).

23 B
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Sekil 2.7 ACE geni diagrami ve I/D polimorfizm bélgesi (15).

ACE serum diizeyleri hipertansif olgularda normotansiflere oranla belirgin
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bicimde yiiksektir. Ayrica hipertansif olgularda ACE ile kan basinci arasinda ilimli bir
korelasyon goze ¢arpmaktadir. Bu veriler ACE DD genotipinin siddetli hipertansiflerde
ve pozitif aile dykiisii olan olgularda predispozan bir etkiye sahip oldugunu bu baglamda
da  ACE’nin hipertansiyon i¢in bagimsiz  faktorlerden biri olabilecegini

diisiindiirmektedir (16).

D/I» /L L'D L'D

477 be

190 b¢

Sekil 2.8 ACE geninin 16 numaral intronundaki polimorfik bdlgenin amplifikasyon
temelinde PCR sonucu. ID band1 477 ve 190 bp lik fragmanlariyla ID heterozigozitesini
gostermektedir. II bandi 477 bp lik insersiyon homozigositesini, DD bandi ise 190 bp lik

delesyon homozigositesini ifade etmektedir (17).

ACE geni iki izozimi kodlamaktadir:

1-Somatik ACE: Gen duplikasyonu ile olusan ve primer olarak vazkiiler endotel,
bobrek hiicreleri ve testikiiler leydig hiicreleri olmak tizere endotelyal hiicrelerde
eksprese olan form.

2-Germinatif(Testikiiler) ACE: Erkek iireme sisteminde yalniz sperm hiicrelerinde

eksprese olan form.

2.2.7 Anjiotensin Doniistiiren Enzim 2 (ACE2)

Temel olarak bu enzim tipi testis, bobrek ve kalp basta olmak {izere degisik
dokularda tanimlanmistir. ACEl ile ayni bolgeleri paylagsmakta, %40 homoloji
gostermektedir. Substrat 6zgiinligi ACE1’den farklidir ve aktivitesi ACE inhibitorleri
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ile degisiklik gostermez. Angl ve Ang2’den Ang(1-9) ve Ang(1-7) degradasyon
fragmanlarinin olusumunu katalize eder. Gen lokalizasyonu Xp22’dir. Proksimal
tubuler hiicrelerden Ang-(1-7) salinimi Angll’nin etkisini bloke ederek koruyucu ve

diizenleyici bir rol oynar (18).
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Sekil 2.9 Gen polimorfizmi temelinde ACE aktivitesi (19)

2.3 Hipertansiyon

Etyopatogenezi oldukg¢a karisik olan hipertansiyonun, genetik bir alt yapimin
varhiginda, cevresel faktorlerin etkilesiminden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Gen
mutasyonlari, asir1 tuz tiiketimi, sigara, obesite, sedanter yasam, asir1 alkol kullanimi,
diisiik dogum agirligi, kursun zehirlenmesi, potasyum yoniinden yetersiz beslenme,
stres, bozulmus glikoz toleranst ve insiilin direnci tek basina veya sinerjistik etki
gostererek hipertansiyona neden olabilirler.

Hipertansiyon tek basina bir hastalik olmaktan ¢ok,bir risk faktorii olarak kabul
edilen arteryel kan basinci yiliksekliginin devamlilik halidir. Arteryel hipertansiyon, arter

kan basincinin yiikselmesidir.


http://www.annals.org/content/vol125/issue1/images/large/4FF1.jpeg�
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2.3.1 Esansiyel hipertansiyon

Hipertansiyon olgularinin  %95’ini  olusturur. Renal islev bozukluklarinin
zemininde gelistigi diisliniilmektedir. Genetik olarak hipertansiyona daha fazla yatkin
olan kisilerdeki en olast renal sorunlarin, sodyum ve su atilimimi yeterince
gergeklestirememek ve/veya kan akimina asirt direng gostermek oldugu diistiniilmeye

baglanmustir.

2.3.2 Sekonder hipertansiyon
Olgularin %5 boliimiinii olusturur.
*Renal

*Endokrin

*Arteriyel

*[laglara bagli

*Diger

1) Renal nedenler: -
Renal vazkiiler hastaliklar

a.Renal arter stenozu

b.Renal arter anevrizmasi

c.Renal arter embolisi

d.Intrarenal vazkiilit -
Renal parenkimal hastaliklar
a.Polikistik bobrek hastaligi
b.Kronik glomeriilonefrit
c.Diyabetik nefropati

d.Kronik pyelonefrit

e.Akut glomeriilonefrit
2)Endokrin nedenler
a.Feokromasitoma

b.Cushing Sendromu

c.Akromegali
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d.Hipo-hipertiroidi
e.Hiperparatiroidizm
f.Mineralokortikoid fazlalig1 ile seyreden durumlar
-Primer hiperaldosteronizm
-Renin sekrete eden tiimorler
-C-11 ya da C-17 hidroksilaz eksikligi
3)Arteriyel nedenler
a.Renal vazkiiler hastaliklar
b.Vazkiilitler
c.Aort koarktasyonu
4)ilaclara bagh
a.Oral kontraseptifler
b.NSAID
c.Kortikosteroidler
d.MAO inhibitorleri
e.Siklosporin
f.Ergot alkaloidleri
5)Diger
a.Preeklampsi

b.Norolojik hastaliklar

2.3.3 Hipertansiyon Siniflandirmasi

Kan basincinin normal simirlart sempatik aktivite, pozisyon farki, viicut sivi
voliimii, iskelet kas tonusu gibi fizyolojik sartlarda ¢ok degiskendir.
Klinikte ya da muayenehanede yapilan, devamli kan basmci olgiimlerinin standard
kontrollii ¢alismalarinin sonuglarina gore pratik bir hipertansiyon siniflandirmasi asagida

gosterilmistir:
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Tablo 2.1 En az 18 yasinda olan eriskinlerde kan basinci siniflandirmasi

Kategori Kan basinct mmHg Hipertansiyon
Sistolik Diastolik

Optimal <120 <80 -
Normal <130 <85 -
Normal-yiiksek 130-139 85-89 -
Yiiksek 140-159 90-99 Evre 1
Yiiksek 160-179 100-109 Evre 2
Yiiksek >=180 >=110 Evre 3

JNCVI. Raporuna gore hipertansiyon siniflandiriimasi

Hipertansiyon ayn1 zamanda hedef organ hasariin varligi ve derecesi ile de
siniflandirilabilir:

EVRE I: Organ degisikliklerinin objektif belirtilerinin olmamasi

EVRE II: Organ tutulumunu gosteren asagidaki belirtilerin en az bir tanesinin varligt:
LVH (grafi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi).

Retinal arterlerin fokal ya da genel olarak daralmasi.

Proteiniiri ve/veya plazma kreatinin konsantrasyonunun hafif yiikselmesi (1.2-2.0 mg/dl)
Aterosklerotik plaklarin ultrasonografik ya da radyolojik olarak ortaya konmasi
(karotis arterleri, aorta, ilyak ve femoral arterler).

EVRE III: Organ hasarina bagli olarak belirti ve semptomlar ortaya ¢ikmistir. Bu
durum sunlar1 igerir:

Kalp: angina pectoris, MI, kalp yetmezligi

Beyin: gegici iskemik atak, inme, hipertansif ensefalopati

Optik fundus: papilla 6demi ile beraber olan ya da olmayan retinal kanamalar ve
ekstidalar

Bobrek: 2.0 mg/dl lizerinde plazma kreatinin konsantrasyonu, bobrek yetmezligi
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Damarlar: dissekan anevrizma, semptomatik tikayici arter hastalig

2.3.4 Genel nedenler ve belirtiler

Hipertansiyon ve soy c¢ekimi arasinda 6nemli bir iliski vardir. Uzun siireli stres
veya ¢ok tuzlu diyet kan basincini yiikselten nedenlerdir. Obezitenin de 6nemli rolii
vardir. Tropikal iklimlerde yiliksek kan basincina daha az rastlanmaktadir. Bu da
muhtemelen iklim sartlarindan c¢ok, daha rahat yasam bicimlerinin olmasiyla ilgili
goriilmiistiir. Stres, hareketsizlik, alkol ve sigara kullaniminin ve bazi ilaglarin yiiksek
tansiyonu hazirladig1 bildirilmektedir.

Hipertansiyonda belirtiler genelde yoktur veya bir¢ok normal tansiyonlunun
yiiksek tansiyona ait Dbelirtileri farkli nedenlerle hissedebilmeleri nedeniyle
hipertansiyondaki belirtiler gozden kagabilmektedir. Bunlarin en sik goriilenleri burun
kanamasi, kulaklarda ¢inlama, bas donmesi, bayilma hissi, sabah bas agrilari, depresyon,
gorme bozukluklari, gece idrar, gerginlik, yiiziin kizarmasi ve sicaklik hissidir. Bu
yakinmalar siklikla yiiksek tansiyonun erken donemlerinde vardir; ge¢ donemlerde

hipertansiyonun komplikasyonlarina gore daha agir belirtiler goriiliir.

2.3.5 Risk faktorleri
Artmis kan basinci ¢cogunlukla semptom vermez. Kan basinci artisi kademeli ya
da hizli olabilir. Ancak, hipertansiyon ilk olarak agir bir komplikasyonla da ortaya
cikabilir. Hipertansiyona predispozan baslica faktorler asagidaki tabloda dzetlenmistir:
* Ailede hipertansiyon/inme hikayesi
*Olast1 1rksal duyarlilik
*Bazi ilaglarin kullanilmasi
*Onceden mevcut renal hastalik
*Yiiksek viicut kitle indeksi
*Yiiksek alkol tiiketimi
*Sigara aligkanligt
*Yiiksek sodyum alimi

*Egzersiz yapilmamasi
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2.3.6 Klinik hipertansiyonda reninin rolii

Kan basinct dengesinin ana mekanizmalarindan birisi renin-anjiotensin-
aldosteron sistemidir (RAAS). Bir renal arterin daralmasi, renin saliniminda ani bir
artisa ve kalici hipertansiyon gelismesine neden olur. (Renal hipertansiyon veya
Goldblatt hipertansiyonu). Iskemik bébrek cikarilir ya da arteriyel darlik cerrahi olarak
diizeltilirse ve kan basinci ¢ok uzun siireden beri yiiksek degilse bu basing normale
doner. Renal arterlerden sadece biri daraltilarak olusturulan deneysel hipertansiyonda
serum renin derigimi yiikselir. Bu tablonun klinik karsilig1, bir renal arterin ateromat6z
plakla daralmasi veya renal dolasimdaki diger anormalliklerden birine bagli olan renal
hipertansiyondur. Ote yandan tek darlik- tek bobrek Goldblatt hipertansiyonunda plazma
renin etkinligi genellikle normaldir. Bu olaydaki hipertansiyonun agiklamasi tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte, renal dolasimlari normal, plazma renin etkinligi
normal ve hatta diisiik olan bir ¢ok hipertansiyon hastasi ACE inhibitdrleri ya da losartan
ile yapilan tedaviye olumlu yanit vermektedir.

Reninin, aldosteron salgilanmasinin  diizenlenmesi ilizerinden giderek
ekstraseliller sivi  hacminin sabit tutulmasina yardim eden geri bildirim
mekanizmasindaki rolii bilinmektedir. Bazi normotansif siroz ve nefrozlu hastalarda
goriilen aldosreon salinimi artigindan (sekonder hiperaldosteronizm) asirt renin salinimi

sorumlu tutulur.

2.4 ACE gen polimorfizmi ile iliskili temel ve klinik kavramlar ve hastaliklar
2.4.1 ACE gen polimorfizmi ve hipertansiyon

Ayni aileye ait bireyler ¢evresel kosullarda oldugu gibi birbirine kosut bir kan
basinct diizeyini saglayabilecek benzer bir genetik yapiyr da barindirmaktadirlar.
Genetik faktorler arasinda anjiotensin konverting enzim (ACE) geni I/D polimorfizmi
sistolik kan basmncini ve ACE inhibitorlerinin farmakolojik etkilerini modifiye
edebilecek olas1 bir aday olarak goriilmektedir. Bireysel sistolik kan basinci konusunda
familyal faktorlerin roliinii anlamak igin genetik epidemiyoloji temelinde ¢ok sayida

calisma yapilmistir. Bu caligmalarda genellikle genetik faktorler ve ¢evresel kosullarin
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sistolik kan basinct degiskenliklerinde familyal bir kiimelenme olusturdugu
gozlenmistir. Bu baglamda, hipertansiyonu 06nlemeye yonelik stratejilerin  yash
gruplardan ziyade genclere yonelmesi ve hipertansiyonun Onlenmesi ve ACE
inhibitorleri ile tedavisinin bireylerden ¢ok ailelere odaklanmasi gerektigi diisiincesi
agirlik kazanmugtir.

Sistolik kan basincinin  kardiyovazkiiler hastaliklar agisindan ana risk
faktorlerinden biri oldugu bilinir. Sistolik kan basinci diizeyi yasla birlikte artar ve
genetik faktorlere bagli olarak degiskenlik gdsterir. Ayrica yerlesmis bir hipertansiyonda
kan basincinin farmakolojik tedavi yontemi sistolik kan basinci diizeyinin 6nemli bir
belirleyicisidir.

Antihipertansif ilaglarin yaygin ve etkili bir grubunu ACE inhibitorleri
olusturmaktadir. ACE’in bu ilaglarla bloke edilmesi anjiotensin II diizeyini diistirmekte,
bu nedenle vazokonstriksiyon ve renal sodyum alimi azalmaktadir. Bu durum daha
disik bir kan basinci diizeyi saglamaktadir.Sistolik kan basincinin ailesel
kiimelenmesinin temelinde yer alan genetik faktorler arasinda anjiotensin konverting
enzim (ACE) geni I/D polimorfizminin énemli bir unsur oldugu goriilmektedir. ACE
diizeyleri yiliksek oranda kalitilir ve bireyler arasinda biiyiik degiskenlik gdsterir. ACE
geninin (Chr.17g23) insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi igerdigi ve bunun da
plazma ACE konsantrasyonunda %47 oraninda degiskenlik sagladigi gosterilmistir. Bu
nedenle ACE inhibitorii ilaglarin farmakolojik etkisi ailesel faktorlerle 6zellikle de ACE
geni I/D polimorfizmi ile modifiye olabilir. ACE gen polimorfizminin ayrica kan
basincindaki degisikliklerle iliskili fizyolojik yas1 da modiile edebilecegi ileri
stiriilmektedir (11).

Esansiyel hipertansiyon, patogenezinde yer alan bir ka¢ gen temelinde
poligenik bir hastaliktir. Kan basincinin regiilasyonunda goérev alan renin anjiotensin
sistemi hipertansiyon gelisiminde O6nemli bir rol oynayabilir. Bununla birlikte
hipertansiyonla ACE gen polimorfizmi arasindaki iliski hala tartigmalidir. Daha 6nceleri
Zee ve arkadaglart insersiyon (I) alelinin hipertansiyon markir1 olabilecegini ileri
stirmislerdi (20). Ancak sonraki yapilan ¢alismalarin verileri bu iliskinin gergekte yasla

baglantili olarak delesyon aleli (D) i¢in s6z konusu oldugunu gostermistir. Jeunemaitre
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ve arkadaglarinin yaptig1 kapsamli bir calisma Utah’taki hipertansiflerde kardesler
arasinda bir baglant1 ortaya koyamadi. Beyaz populasyonda yapilmis bazi ¢calismalar da
ACE gen polimorfizmi ile hipertansiyon arasinda bir iliskiyi teyit etmekte yetersiz kaldu.
Duru ve arkadaslar1 Afrika kokenli Amerikalilarda hipertansif olgularda D alel
frekansinin daha yiiksek oldugunu tespit ettiler (21). Son donemde Wilson ve arkadaslari
hipertansiyon ile ACE DD genotipi arasinda pozitif bir iligskiyi rapor ettiler. Genel olarak
ACE gen polimorfizmi ile hastalik arasindaki iligki ¢alisilirken etnik orijinin de ciddi
bicimde gdz Oniine alinmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle hipertansiyon-ACE
gen polimorfizmi ve kan basinci ile ACE aktivitesi arasindaki baglant1 degisik etnik
gruplar tizerinde de ¢alisilmistir.

ACE geni ve ona eslik eden fizyolojik unsurlar ile kan basinci arasindaki iliski
bir paradoks yaratti. Renin-anjiotensin sistemi (RAAS) nin kan basincinin 6nemli bir
belirleyicisi olmasi ve ACE inhibisyonunun yarar iizerine elde edilen son verilere
ragmen ACE I/D polimorfizmi ile hipertansiyon arasinda direk bir iliskiyi gostermek
zordu. Bununla birlikte biiylik populasyonlar temelinde yapilan son calismalarda
erkeklerde —ama kadinlarda degil- hipertansiyon ve diastolik kan basinci ile ACE lokiisii
arasinda genetik bir baglant1 olduguna dair veriler mevcuttur.

Son doneme ait bazi1 caligmalar ACE genotipinin ACE aktivitesini etkiledigini
ancak bu etkinin nicel olarak kii¢iik oldugunu ifade etmektedir. Diger yanda ACE
aktivitesi ile sistolik ve diastolik kan basinglar1 arasinda ACE genotipinden bagimsiz
olarak pozitif bir iligki bulunmaktadir. ACE aktivitesi ile viicut kitle indeksi arasinda
belli bir iligki saptanamamustir. Genetik diizeyde I/D polimorfizmi serum ACE’deki
degiskenligi etkileyen ve belirleyen bir unsurdur. Fizyolojik diizeyde ACE ekspresyonu
Olciilemeyen cevresel faktorlerden de etkilenmektedir ve viicut kiitle indeksi ile degil
ama kan basinci ile korelasyon gostermektedir. Morris ve arkadaslari Avustralyali
beyazlarda yaptiklari caligmada hipertansiyonda DD genotipinin erken 6lim riski ile
iligkili olabilecegini ileri siirmiislerdir. Kario ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada DD
genotipi olan yash hastalarda II genotipine oranla daha fazla endotelyal hiicre hasari
oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak, ACE I/D polimorfizmi ile esansiyel hipertansiyon olgularinin
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homojen gruplar arasinda kayda deger bir iliski tespit edilmistir. Ayrica kan basinci
fenotipi ile molekiiler diizeyde degiskenlerle baglanti saglamak ig¢in hipertansiyon
egilimli gen ekspresyonunu degistirebilen cevresel faktorler net bir bigimde ortaya
konabilmelidir (16).

Hipertansiyon yetiskinlerde kardiyovazkiiler hastaliklar i¢cin major risk

faktoriidiir ve 65 yas lizerindeki insanlarin yaklasik {icte ikisinde vardir. Fakat yaslanma,
obezite ve alkol tiikketimi gibi ¢evresel faktorler hastaligin baglamasina katkida bulunur.
Genetik faktorler de genel populasyondaki kan basinci degisikliklerinin 6nemli bir
kisminda etkili olur. Anjiotensin converting enzim geninin 16 nolu intronundaki
insersiyon/delesyon polimorfizmi ACE plazma diizeyindeki degisimin yaklagik
yarisindan sorumludur ve ACE geni kan basinci regiilasyonu i¢in aday gen olarak kabul
edilir. Bununla birlikte ACE I/D polimorfizmi ve kan basinci iligkisi {izerine olan vaka
control ¢alismalarindan elde edilen veriler birbiriyle ¢elismektedir ve 6nceden yapilan
bir kisim kardes ciftler arasi baglanti ¢alismalar1 ACE gen lokiisii ve hipertansiyon
arasinda genetik baglantiy1 gostermekte yetersiz kalmistir. Hayvan calismalarinda 6ne
¢ikan ve ACE I/D gen polimorfizminin ACE diizeyleri ve kan basinci lizerine kadinlarda
degil ama erkek populasyonda etkili olduguna dair hipotez de kesinlik kazanmamustir.
Uyumsuz sonuglarin hem degisik toplumlarin genetik yap1 farkliligindan hem de degisik
cevresel kosullara maruz kalmalarindan kaynaklaniyor olmas1 muhtemeldir.
Sonug olarak kadinlarda degil ama erkeklerde ACE genotipi ile diastolik kan basinci ve
hipertansiyon arasinda iligki olduguna dair verilerin oldugu sdylenebilir. Kesin bir
kalittm moduna dair net ve acgik kanitlar olmamakla birlikte ACE DD genotipinde
hipertansiyon olasilifinda istatistiksel olarak anlamli olacak olclide yiikseklik
saptanmuigtir.

Hipertansiyon kompleks bir kavramdir ve onun ekspresyonuna aracilik eden bir
cok potansiyel aday gen arasinda anjiotensinojen ve renin anjiotensin sistemi ile iliskili
diger faktorlerin oldugu kadar ACE geni de ekspresyona aracilik etmektedir. ACE D
alelin ACE plazma diizeylerindeki degiskenligin yaklasik yarisindan sorumlu olduguna
dair giiglii kanitlar ve baglanti ¢alismalar1 olmakla birlikte ACE lokusu ile kan basinci ve

hipertansiyon arasindaki iliski tartismalidir. insanlarda hipertansiyonla ACE D alelinin
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pozitif iliskisi baz1 gruplarda gosterilmis, bazilarinda gosterilememistir. Ayrica bir kisim
vaka kontrol caligmasinda klinik olarak koroner ateroskleroz ile myokard infarkti olan
kisilerde ACE ile kan basinci arasinda negatif bir iligki rapor edilmistir (22).

Bilim adamlar1, Vaka control caligmalari, etkilenmis kardes-cift analizleri ve
sican cross-deneyleri gibi bir ¢ok arastirma ile esansiyel hipertansiyonun genetik
patogenezini agiklamaya g¢alismislardir. Aday gen kavrami hipertansiyondan sorumlu
genleri tanimlamaya doniiktlir. Renin-anjiotensin sisteminin g¢aligilmasi, hipertansiyon
icin risk artiginda anjiotensinojen geninin (AGT) bir kag¢ genetik varyantinin rol
oynadigin1 gostermistir. Yiiksek kan basinci (BP/SP1) i¢in major lokiis siganlarda
anjiotensin konverting enzim gen lokiisiiniin yer aldigi 10 numarali kromozomda
lokalizedir. Bununla birlikte ¢cogu insan ¢aligmasi esansiyel hipertansiyon ile insan 17
numaralt kromozomunda yer alan ACE polimorfizmi arasinda pozitif bir iliskiyi
tanimlamakta yetersiz kalmistir.

Biiylik sayida hipertansif kardesler arasinda gergeklestirilen son iki c¢alisma
ACE lokiisii ile hipertansiyon arasinda bir linkaji tariflemektedir. ACE geninin 16
numarall intronundaki insersiyon/delesyon I/D polimorfizmi hipertansiyon ile -yalnizca
erkeklerde olmak {iizere- biiyliik oranda iligkiliydi. 1990 yilinda Rigat ve arkadagslar
tarafindan tanimlanan ACE I/D polimorfizmi kismen plazma ACE diizeyi ile iliskilidir.
ACE DD genotipi plazma ACE konsantrasyonunu ve bu baglamda myokard infarktiisii,
kardiyomyopati, IgA nefropatisi ve diabetik nefropati gibi ¢ok sayida kardiyovazkiiler
ve renal hastalik riskini artirmakla birlikte vaka kontrol ¢alismalarindan elde edilen
bulgular miitemadiyen pozitif ¢cikmamaktadir. Degisik etnik gruplar arasinda genetik ve
cevresel heterojenite birbiriyle uyumlu olmayan sonuglar vermektedir. Bu durumda gen
polimorfizminin etkisinin biiylik ve homojen bir populasyonda test edilmesi daha
mantikli olabilir.

Son bir ¢aligma Japon toplumunda cinsiyet faktoriinii de goz 6niine alarak ACE 1/D
polimorfizmi ve hipertansiyon arasindaki iliskiyi test etmektedir. Bu ¢aligma Japonya’da
ACE DD genotipinin kardiyovazkiiler riskini degerlendirmek i¢in yapilan ilk biiyiik
Olgekli genetik epidemiyolojik arastirmadir (23).
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Sekil 2.10 Geng ve yashlarda hipertansiyona ACE genotipinin etkisi (23).

Hipertansiyonun sekse gore degiskenliginin mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir. Bu konuda One siiriilen diislincelerden biri, Ostrojen replasman
tedavisi ve menapoz durumu ile hipertansiyon arasinda bir baglanti kurulamamasina
karsin Ostrojenin hipertansiyona karst koruyucu oldugu yoniindedir. Yapilan bazi
calismalarda seks 6zglinliigiiniin yasli hastalarda azaldig1 gosterilmistir.

Japon toplumu i¢in yapilmis genis Olgekli calismanin Framingham ¢alismasindan
farki ACE DD genotipinin diastolik degil sistolik kan basinct ile iliskilendirilmis

olmasidir. SBP artmis kardiak outputu ya da biiyiik arterlerin rezistansini yansittigi i¢in
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ACE DD genotipinin hipertansif etkisi artmis sol ventrikiil kitlesi veya biiyiik arterlerin
aterosklerozu ile de iliskili olabilir (23).

Tanimlanabilen cevresel risk faktorleri ile bir kombinasyon halinde kalitsal
faktorler esansiyel hipertansiyonun dogal gidisi ve patogenezi konusunda Onemli
belirleyicilerdir. D alelinin varliginda ACE nin esansiyel hipertansiyon riskini artiran
bir faktor olarak giindeme gelmesi s6z konusu olmus ve bu gen polimorfizmine ilgiyi
artirmistir (16). Hint toplumundaki bazi calismalarda one siiriildiigii tizere hipertansif
olgularda DD homozigozitesi normal populasyona oranla yiiksek bulunmustur. Morise
ve arkadaslar1 (1994) Japonya’da hipertansif hastalarda DD genotipini normotansiflere
oranla daha yiiksek frekansta saptamiglardir. Sonraki donemde bu durum biiyiik bir
populasyonda yapilan c¢alismayla Japon erkeklerinde —ama kadinlarda degil-
onaylanmistir (23).

Bhavani ve arkadaslari 146 erkek ve 54 kadin olmak iizere yas ve seks
karsilastirmali toplam 200 hastada ACE D aleli ile hipertansiyon arasindaki iliskiyi
arastirmislar ve kadinlarda degil ama erkeklerde Ozellikle diastolik kan basincinda
olmak iizere bir baglanti gozlemlemislerdir. Bu seks spesifik iliski Framingham
Calismasiyla uyumludur. (O’Donnell ve ark. 1998). Bununla birlikte bu ¢alisma Afrika
kokenlilerde yapilmis ve kadinlarda da hipertansiyon ve D aleli baglantis1 rapor eden
calismayla uyumlu degildir (Sagnella ve ark. 1999). Ayrica Sagnella ve arkadaslar
Giliney Asyalilarda hipertansiyon prevalansi ile seks arasinda kayda deger bir baglanti

tespit edememistir (24).

2.4.2 ACE gen polimorfizmi ve diyetle sodyum alimi

II ve ID genotipine kiyasla DD genotipli renal hastalar arasinda ACE
inhibisyonuna azalmis kan basinci ve proteiniiri yaniti yiiksek sodyum alimi olan
olgularda gdosterilmis fakat diisilk sodyum alimi olanlarda rapor edilmemisti. Bu bizi
diyetle sodyum alimi1 ve ACE I/D polimorfizmi arasinda bir gen-cevre etkilesimi oldugu
hipotezine gotiiriiyor.

Liberal sodyum alimi ile GFR ve RVR nin Angl’e yaniti1 kan basinci ve aldosteron
diizeylerinde oldugu gibi DD genotipine sahip kisilerde artmistir. Ayni bireylerde
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diyette sodyum kisitlamast ACE genotipi ile sodyum alimi arasinda bir gen-gevre
etkilesimi oldugunu diisiindiiren genotipler arasi farki elimine etmektedir.

Diisiik sodyum aliminin anjiotensine karsi sistemik ve renal vazkiiler duyarlilig
azalttigl, buna karsilik stirrenal yanitta resiprokal bir artis sagladigi uzun zamandir
bilinen bir gercektir. Ortalama sodyum alimiyla Angl’e karsi aldosteron diizeylerinde
oldugu gibi kan basinci ve bobrek yaniti DD genotipine sahip bireylerde daha fazla
artmaktadir. Ancak diyette sodyum kisitlamasi genotipler arasindaki farki azaltmaktadir
(25). Bu baglamda sodyum diyet kosullarinin ACE genotipinin klinik fenotipik
karakterini modifiye edip etmedigini kesin olarak ortaya koymak ve sodyum
kisitlamasinin DD genotipinin istenmeyen fenotipik karakterlerini 6nlemeye doniik bir

strateji olup olamayacagini belirlemek i¢in ek calismalara gereksinim vardir.

2.4.3 ACE gen polimorfizmi ve renal sodyum atilim

Renin-anjiotensin sisteminin genetik polimorfizmleri ve bobrek fonksiyonlari
lizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir. Italya’da yapilan bir ¢alismanin sonuglart M
(AGT), A (AT1R), and C (CYP11B2) homozigozitesi ve ACE D alelinin varliginda
proksimal tubuler sodyum reabsorpsiyonunun belirgin bi¢imde daha yiiksek oldugu ve
hipertansiyon prevalansinin arttig1 ortaya konulmustur. Bu baglamda s6z konusu alelik
kombinasyonun yiiksek sodyum alimi temelinde renal kaynakli hipertansiyon haplotipi
olarak diisiiniilebilecegi one siiriilmektedir (26). Yapilan ¢alismalar, segmental tubuler
sodyum atiliminin arastirilmasinin kan basincinin uzun dénem regiilasyonunu kapsayan
yollarin ve mekanizmalarin tanimlanmasinda degerli bir katki saglayabilecegini teyit
etmektedir ve renal sodyum atiliminda genetik veya kazanilmis 6zelliklerin insanlardaki

kan basinci degiskenliklerinin 6nemli bir nedeni olabilecegini desteklemektedir (27).

2.4.4 ACE gen polimorfizmi ve kapiller permeabilite

ACE geni D/D (delesyon/delesyon) polimorfizmi, esansiyel hipertansiyonda
atherosklerotik  vazkiiler hastaligin belirleyicisi olan mikroalbiimintiri  riskini
artirmaktadir. Bununla birlikte bu genetik profilin sistemik kapiller endotelyumun

bozulmus makromolekiiler permeabilitesine eslik edip etmedigi tam olarak



33

aciklanmamistir. Dell’omo ve arkadaslarmin yaptigi  bir c¢alismada TERalb
(transcapillary escape rate of albumin), albuminiiri analizi temelinde ACE genotipinin
kapiller permeabiliteye olan etkisi arastirilmistir. Analizler D/D homozigot grup ile I/D
ve I/l olgular1 arasinda yapilmig. TERalb D/D hipertansif olgularda daha yiiksek olarak
saptanmis ve mikroalbliminiiriye daha sik rastlanmistir. Hipertansif olgularda TERalb ve
idrar albiimin degerleri pozitif bir iliski igerisindedir. Calisma, ACE D/D
homozigozitesinin esansiyel hipertansiyon olgularinda, oOzellikle erkeklerde yiiksek
TERalb ile iligkili oldugunu gostermektedir. Bu durum sistemik vazkiiler permeabilite
tizerine olumsuz genetik yapiy1 yansitmaktadir. TERalb ve albliminiirinin birbirine kogut
gelisimi, hipertansiyonda renal ve sistemik mikrovazkiiler anomalilerin ortak bir genetik
zemini oldugunu diisiindiirmektedir.

Alfa-addusin  genindeki (ADDI1) bir single niikleotid polimorfizmi
(Gly460Trp) tuz duyarliligi, bobrek yetmezligine egilim ve diger bazi renal
hemodinamikleri  etkilemekte ve kot bir kardiyovazkiiler risk  profili
olusturabilmektedir. Ancak erken bobrek ve kardiyovazkiiler hasarin bir markiri ve
hipertansiyondaki morbid olaylarin bagimsiz bir prediktorii olan mikroalbiiminiiri ile
baglantis1 heniiz net olarak agikliga kavusmus degildi. Bu nedenle Pedrinelli ve
arkadaglari ADD1 genetik polimorfizminin idrar alblimin diizeyleri ile baglantisim
hipertansiyon olgularinda arastirdilar (28). Calismaya ADDI1 ile olan interaktif
etkilesimi nedeniyle ACE I/D gen polimorfizmini eklediler. Calismanin sonunda, ADD1
Gly460Gly polimorfizmi olan olgularda, ACE D/D varyantlarinda mikroalbliminiirinin
cok daha sik oldugu goriildii. Tersine, ADD1 Trp alelleri igeren, fakat ACE 1/D
polimorfizmi tastyan olgularda idrar albiimini bdyle bir yiikseklik aciga c¢ikarmadi.
Sonuclar ACE DD and ADDI1 Gly460Gly polimorfizminin birlikte, hipertansif
erkeklerde albiiminiiriyi primer olarak etkiledigini ve artirdigini, muhtemelen 460Trp
alelinin de ACE D/D genotipinin olumsuz renal etkilerini yatistirdigin
diistindiirmektedir.

Sciarrone ve arkadaslar1 ACE gen polimorfizmi ve alfa-addusinin, diiiretik
tedaviye bireysel yanitin olusumunda 6nem arzettikleri hipotezini calismiglardir (29).

Renin-anjiotensin sistem reaktivitesi ve renal tubullerin kapasitesi diiiretik tedaviye
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bireysel yanitin olusmasinda rol oynarlar. Bu temelde ¢alisma grubu 87 hafif hipertansif
olguda ACE gen I/D ve alfa-addusin Gly460Trp polimorfizmine gore hidroklorotiazid
tedavisine kan basinci yanitini degerlendirmislerdir. Bu iki genotipin se¢ilme nedeni,
kan basmcinin tuza karsi yanitim1 onlarin birbirleriyle olan etkilesimlerinin  6nemli
oranda belirleyici olmasi. En az bir ACE I aleli ve bir alfa-addusin 460Trp aleli tagiyan
olgularda kan basincinda tedaviye yanitin (MBP de azalma) yiiksek oldugu saptanmis.
Bu durum, s6z konusu genotiplerin kombinasyonunun aditif bir etkilesme sagladigini
gostermektedir. Ote yanda, alfa-addusin Gly460Gly ve ACE DD polimorfizminde
ditiretik tedaviye yanitin en az oldugu goriilmiistiir. Bu iki genotipin kombinasyonunun
analizi ila¢ tedavisine yanitin degerlendirilmesinde dogruluk oranii belirgin olarak

artirmaktadir.

2.4.5 ACE gen polimorfizmi ve renal hastahklar
Anjiotensin Doniistiiren Enzim (ACE) gen insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi
serum ve lokal dokularda ACE konsantrasyonunun belirlenmesinde dnemlidir. Ancak bu
polimorfizmin ilerleyici bobrek hastaliklarindaki rolii tam olarak acik degildir.
Samuelsson ve arkadaslari nondiabetik, ilerleyici kronik bobrek hastaliklarinda DD
polimorfizminin bdbrek fonksiyonlarindaki azalmaya katkisini aragtirdilar (30). DD
grubunda ID ve II grubuna oranla bobrek fonksiyonlarindaki azalmanin daha belirgin
oldugunu ve daha hizli seyrettigini saptadilar. Ayrica DD polimorfizminin erkek
hastalarda —ama kadinlarda degil- bobrek fonksiyonlarinda daha hizli azalmanin 6nemli
bir prediktorii oldugunu ortaya koydular. Su Cho ve Seung Lee’nin akut piyelonefritli
cocuklar iizerinde yaptiklar1 bir caligma, ACE gen polimorfizminin renal skar gelisimine
etkisi konusundadir (31). Akut piyelonefrit sonrasi renal skarlasmanin patogenezi
multifaktoriyeldir. Bilinen risk faktorlerine (geng yas, yiiksek grade vezikoiireteral refli,
P-fimbria E.coli ve tedavide gecikme) ek olarak genetik predispozisyonun katkis1 oldugu
da ileri siiriilmektedir. Bu temelde akut pyelonefrit (APN) olgularini ¢alisan grup ACE
gen polimorfizmi ile renal skarlagma arasinda bir baglant1 saptayamamaiglardir.
Ote yanda 2004 yilinda Erdogan ve arkadaslar tarafindan Ege Universitesi’nde
yapilan bir caligmada diisiik grade VUR olgularinda ACE gen polimorfizminin renal
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skarlasma ac¢isindan bir risk faktorii olup olmadigi arastirilmis (32). Cok degiskenli
regresyon analizi ile gergeklestirilen ¢alisma sonucuna gore ACE gen polimorfizmi DD
genotipi diisiik gradeli VUR olgularinda (Bu olgularda renal skarlagsma azdir) renal
skarlagma acisindan biiyiik bir risk faktoriidiir.

Kronik bobrek yetmezlikli (KBY) c¢ocuklarda hastalifin prevalansi ve
progresyonunda ACE gen polimorfizminin roliinii arastirmak i¢in Hohenfellner ve
arkadaslar1 KBY 1i 95 cocuk iizerinde calisma yaptilar (33). Bu ¢ocuklardan 59 hasta
hipoplazi-displazi, obstriiktif {liropati ve reflii nefropatisi igerirken 23 tanesinde
konjenital ya da kalitsal hastalik, 13 tanesinde ise 2 yildan uzun siiren, kazanilmis
glomertiler hastalik s6z konusuydu. Renal malformasyonlar1 olan ¢ocuklar arasinda DD
genotipine sahip hastalarda 2 yillik renal survey, ID ve II grubuna oranla oldukca
diistiktii. Diger hastalik gruplarinda ACE I/D polimorfizmi KBY seyri agisindan
belirleyici bir unsur olarak goriilmemekteydi. Sonu¢ olarak ACE DD genotipinin
konjenital renal malformasyonlarda progresif KBY gelisimi agisindan énemli bir faktor
oldugu sdylenebilir. Bu hasta grubunda ACE polimorfizminin s6z konusu etkisi
hipertansiyon ve proteiniiriden bagimsizdir.

ACE geni I/D polimorfizminin renal hastaliklarin progresyonu ile iligkilendirilmesi
nedeniyle Dixit ve arkadaslar1 bu polimorfizmin fokal segmental glomeriiloskleroz
(FSGS) seyrine katkisini aragtirmislar, ancak calisma sonuglari, FSGS’un varligi ve
seyir hizt ile ACE polimorfizmi arasinda bir baglanti ortaya ¢ikarmamistir (34).

ACE gen polimorfizmi ile bobrek patolojilerinin baglantisina doniik olarak
Sasongko ve arkadaslari Endonezya’da nefrotik sendromlu g¢ocuklar1 calismiglardir.
Onceki galismalarda bildirildigi {izere ACE geni, idyopatik nefrotik sendrom (INS) ve
ozellikle de fokal segmental glomeriiloskleroz subtipi igin olas1 bir genetik risk faktorii
olarak rapor edilmistir. D aleli steroid tedavisine kotii yanit ile iligkili olabilir. ACE gen
polimorfizmi D aleli ile INS arasindaki baglantiy1 acikli§a kavusturmak i¢in Sasongko
ve ekibi Cava-Endonezyan hastalarinda D alelinin prevalansini ¢aligtilar (35). Ek olarak
her bir genotip ile minimal change nefrotik sendrom (MCNS) hastalarindaki steroid
duyarliligini analiz ettiler. Calismanin sonucunda Cava-Endonezyan populasyonunda D

alelin FSGS hastalarinda MCNS ve kontrol grubuna oranla biraz daha yiiksek olma
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egilimi gostermesine ragmen genotip dagilimi ve alelik siklik bakimindan bu ii¢ grup
arasinda c¢ok belirgin farkliliklar saptamadilar. Ayrica D alel sikligi ile MCNS
hastalarindaki steroid duyarliligi arasinda bir iliskinin olmadigini da rapor ettiler.
Nefrotik sendrom, ¢ocuklarda karsilagilan en yaygin renal problemlerden
birisidir. Steroid tedavisine yaniti ve direncliligi belirleyici oldugu i¢in baslangicta
hastaligin seyrini belirlemek zordur. Yine bu baglamda, Hindistan’da Gandi
Enstitiisii’'nde Patil ve ekibi steroid sensitif nefrotik sendrom olgularinda ACE gen
polimorfizmi baglantisin1 ¢alistilar (36). Bu ¢alismada, normal kontrol grubuna oranla
steroid sensitif nefrotik sendrom olgularinda II genotipi daha yiiksek siklikta tespit
edildi. Bu baglamda II genotipinin steroid sensitif nefrotik sendromla iligkisini agiga

cikarmak i¢in daha fazla fonksiyonel ¢calismaya gereksinim vardir.

2.4.6 ACE gen polimorfizmi ve diabetes mellitus

Tip II diabetin etiyolojik zemini kesin ¢izgilerle belirlenememis olsa da genetik
ve cevresel faktorlerin karisiminin s6z konusu oldugu genel kabul gérmektedir. Bu
temelde ACE gen polimorfizminin diabet ile baglantis1 lizerine ¢ok sayida arastirma
yapilmistir.

Hindistan’da ACE gen polimorfizminin diabete egilimi artirip artirmadigina dair
arastirma yapan Bhavani ve arkadaglar1 D alelinin hipertansiyona egilimi artirmakla
birlikte diabete karsi koruyucu oldugunu rapor ettiler (37). Ayni temelde, Ingiltere’de
insiilin rezistansi ile ACE genotipi iizerine yapilan bir ¢alismada, ACE geni D alelinin
artmis duyarlilikla iliskili oldugu rapor edilmektedir (38).

Ote yandan, bu konuda ihtilafl1 diisiinceler dne siiren calismalar da mevcuttur.

2004 yilinda Ingiltere’de tip 2 diabet ile ACE gen polimorfizminin baglantisini arastiran

Stephens ve arkadaslari, tip 2 diabet olgularinda D alel frekansini daha yiiksek bulmuglar

ve DD alel sahiplerinde II alele oranla diabetik aile dykiisiiniin de daha fazla oldugunu
tespit etmislerdir (39).

ACE I/D polimorfizminin sikli§i ve dagilim1 ve koroner ateroskleroz igin

bilinen risk faktorleri ile iliskisi iizerine Giiney Italya populasyonu ile yapilan bir

calismada delesyon homozigozitesi olan olgularda insersiyon homozigozitesi olanlara
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oranla aclik kan glukoz diizeyinin daha yiiksek oldugu saptanmis (40). Bu fark, ilk
grupta yiiksek tip 2 diabet sayis1 ile uyumludur.

Kennon ve arkadaglarinin yapmis oldugu ve ACE gen polimorfizmi ile diabet ve
diabetik komplikasyonlar arasindaki iligkiyi gostermeyi amaclayan bir meta analiz
calismasinin sonuglart bu gen polimorfizminin diabetik nefropatinin progresyonu
tizerine 6nemli etkileri oldugu ve diabetik hastalarda artmis vazkiiler riskin énemli bir
belirleyicisi oldugu yoniindedir (41). Bununla birlikte, bu diislincenin kesinlik
kazanabilmesi i¢in daha genis prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu belirtmektedirler.

ACE geni I/D polimorfizminin insersiyon aleli tip 2 diabetin komplikasyonlarina
kars1 koruyucu bir unsur olarak goériinmektedir. Diisiik dogum agirligi 6nemli 6lgiide tip
2 diabetle iliskilidir. Kajantie ve arkadaslar1 diisiik dogum agirlig1 ve yetiskin glukoz
intoleranst arasindaki iliskiyi ve bu kavramlarin ACE gen polimorfizmi ile modifiye
edilip edilmedigini arastirmislar (42). Standart oral glukoz tolerans testi ile
degerlendirilen hastalarda I alelin daha diislik glukoz ve daha yiiksek insiilin yaniti ile
baglantis1 kurulmus. Calismanin sonuglar1 I alelin daha kisa gebelik siiresi ve daha
yiiksek dogum agirligi ile iligkili oldugunu diistindtirmektedir.

Insiilin bagimh diabetin (IDDM) kardiyovazkiiler morbidite ve vital prognoz
baglantisi, renal hemodinamik anomaliler ile belirlenebilen ve genetik bir zemini olan
diabetik nefropatidir. Fransa’dan Marre ve arkadaslart ACE gen polimorfizmi ve
IDDM’daki mikrosirkiilatuar bozukluklar1 aragtirmislar (43). Kontrol vakalarina oranla
diabetik nefropatisi olan IDDM olgularinda II aleli oran1 daha diisitk bulunmus. Biitiin
diabetik gruplarda retinopatiden bagimsiz olarak, plazma ACE diizeyleri hafifce
yiiksekti. Fakat nefropati olgularinda yiikseklik daha fazlaydi. Bu ¢alismada, ACE 11
genotipi, diabetik nefropati riskinin az olmasi konusunda bir markir olarak
degerlendirilmektedir.

Tip 2 diabetin mikrosirkiiler komplikasyonlar1 ile ACE gen polimorfizmi
arasindaki iliskiyi Tiirkiye’de Mustafa Araz ve arkadaslar1 c¢alismislar, iiriner
albiimin/kreatinin oran1 ile nefropatiyi, fundoskopik muayene ile retinopatiyi
degerlendirmisglerdir (44). Diabetik hastalarda ACE I/D polimorfizmi ve alel frekansi ile

kontrol gruplar1 arasinda onemli bir farklilik gézlememisler ve sonug olarak Tiirk tip 2
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diabet hastalarinda s6z konusu polimorfizmin diabetik nefropati ve retinopati ile
iliskisini saptayamamuslardir.

Tip 2 diabet ve komplikasyonlar1 ile ACE gen polimorfizmi baglantisi
konusundaki tezler bilim adamlarinin dikkatini ACE inhibitorlerine ¢evirmelerine yol
acmistir. Bu baglamda ACE inhibitorii kullanan hipertansif hastalarin arastirilmasi bu

kisilerde diabet gelisiminin %14-34 oraninda azaldigini ortaya ¢ikarmistir (45).

2.4.7 ACE gen polimorfizmi ve kardiyovazkiiler hastahiklar

Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezindeki rolii  bilinmektedir. Anjiyotensin donistiiriici  enzim (ACE)
anjiyotensin I'den anjiyotensin II'ye donilisiimii ve vazodilatator etkili bradikininin
pargalanmasin1 saglar. Anjiyotensin II giiglii bir vazokontriktéor madde olup, hipertrofi
uyarict etkiye sahiptir. ACE inhibisyonunun sol kalp yetersizligi olan hastalarda
mortaliteyi azalttigi, koroner arter hastaligi primer ve sekonder korunmasinda etkin
oldugu bilinmektedir (46). Serum ve doku ACE diizeyleri ACE genindeki
insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmiyle iligkilidir. Anjiyotensin II diizeyi homozigot
D aleline sahip kisilerde (17. kromozomda bulunan ACE geninin 16. intronundaki 287
baz ciftinin eksikligi), heterozigot veya homozigot I alelli kisilere gore daha yiiksektir.
ACE gen polimorfizminin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine etkileri lizerine geliskili
bildiriler mevcuttur. Sol ventrikiil hipertrofisiyle ACE gen polimorfizmi arasindaki iligki
genel olarak kabul edilmistir. Buna gére D/D genotipine sahip bireylerde sol ventrikiil
ve kalp kitlesinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (47-49). Bazi1 arastiricilar koroner arter
hastaligi, iskemik ve idiyopatik kardiyomiyopatiyle iliskili olduguna dair raporlar
bildirmisken, yine baskalar1 bu durumun aksini gésteren sonucglara varmislardir (50-53).
Tiirk toplumunda ACE gen polimorfizmi ve kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili daha
once yapilmis ¢esitli yaymlar mevcuttur. Buna gore bazi yazarlar koroner arter hastalig
olan grupta D alel sikligini1 fazla bulurken bagskalar1 arada anlamli fark bulamamistir .
Tip II diabetik Tiirk hastalarda hipertansiyon, mikrovaskiiler komplikasyon ve
ateroskleroz gelisimi {izerine ACE genotipinin etkisi bulunmamistir (54-56). Buna

karsilik ciddi esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda D alelinin rolii olabilecegi
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diisiiniilmiis, bir baska calismada da esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ACE
genotipinin sol ventrikiil hipertrofisi iizerine etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir (57).

Dr. Akbulut ve arkadaglarimin yaptig1 ¢aligmada sonuglar ACE D/D genotipi ve D
alelinin erken koroner arter hastaligi1 gelisiminde rolii olmadigini diisiindiirmektedir (58).
ACE gen polimorfizminin kalp kitlesi ve sol ventrikiil hipertrofisi {izerine etkili oldugu
ve D/D genotipine sahip bireylerde daha fazla oldugu genellikle kabul gérmektedir .
Tiirk toplumunda bu konuyla ilgili yapilmis Tezcan ve arkadaglarinin esansiyel
hipertansiyonlu hastalar1 saglikli kontollerle karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, sol
ventrikiil kitlesinin her 1{i¢ genotip arasinda anlamli farkli bulmamislardir.
Toplumumuzda bu konuda etnik bir farklilik olabilecegi gibi, aradaki fark hasta
sayisinin yetersiz olusu ve istatistiksel farkliliktan kaynaklaniyor olabilir, ¢ilinkii bu
calismada da D/D ve I/ genotipleri arasinda sol ventrikiil kitlesinde %14.5 fark
bulunmustur (D/D:113+37g/m2; I/1:96+11g/m2). Hipertrofik kardiyomiyopati ile iligkili
az sayida yayinda da, D/D genotip ve D alelinin bu konuda rolii olabilecegini
diistindiirmektedir (59,60). Koroner arter hastalig1 ve miyokard infarktiisii ile ACE gen
polimorfizmi en ¢ok yayin bulunan konulardan biri olmasina ragmen bu konuyla ilgili
fikir birligi olusmamistir. Toplumuzda bu konuya iliskin Tokgbézoglu ve arkadaslarinin
koroner anjiyografileri yapilmis 393 hastada elde ettikleri sonuca gore, koroner arter
hastalig1, miyokard infartiisii olan ve olmayan grupta D alel frekansini sirasiyla 0.61 ve
0.62 bulmuslardir (61). Yine ayni ¢aligmada konvensiyonel risk faktorlerine gore
koroner arter hastalifi yoniinden diisiik riskli gruplarda da D alel sikligi farkli
bulunmamistir. Buna karsilik koroner arter hastaligi yaygmhigim1 gosteren Gensini
skorlamas1 DD genotipi olanlarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Buna karsilik
koroner arter hastalig1 olan Tiirk populasyonunun saglam kontrollerle karsilastirildigr iki
ayr1 ¢alismada D alelinin hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulundugu gézlenmistir
(59,60). Isbir ve arkadaslariin ¢alismasinda kontrol grubunda D alel frekans1 0.49 tespit
edilmis olup, alisilmisin disinda diisiik bulunmustur (62). Akar ve arkadaslari da Ankara
cevresindeki hastalarda D alel frekansini 0.73 gibi olduk¢a yiliksek bir degerde
bulmuslardir (63). Bu bolgedeki etnik 6zellikler ACE genotipinin koroner arter hastaligi

gelisiminde rol oynadigini diistindiirmektedir. Akbulut ve arkadaslarinin ¢caligmasi erken



40

koroner arter hastaligi gelisiminde ACE genotipinin etkili olmadigin1 diistindiiriirken,
konvensiyonel risk faktorlerinden sigara i¢imi, total kolesterol yiksekligi, HDL
kolesterol diisiikliigii, LDL kolesterol yiiksekligi, obezite ve diabetin 6nemini bir kez
daha ortaya koymustur (58).

2.4.8 ACE gen polimorfizmi ve malignite

Sigara ve kanser iliskisi. Genel Japon populasyonunda sigara i¢imi ve
anjiotensin doniistiiren enzim gen polimorfizminin total kanser dliimlerine uzun dénem
katkis1 bir prospektif calismada analiz edilmis (64). Kirk yas ve tizeri 937 olgu se¢ilip 32
yillik bir siirede takip edilmis. Izleme peryodunda 176 olgu kanserden &lmiis. Kanser
mortalitesi sigara i¢imi diizeyiyle kosut olarak artmis. Yas, seks, alkol alimi, beden kiitle
indeksi, glukoz intoleransi, serum total kolesterol ve sistolik kan basincinin
degerlendirilmesi sonras1 ACE genotipi ile yapilan ¢ok katmanli analizde aktif sigara
icen DD genotipine sahip olgularda fatal kanser riski II ve ID alellerine oranla iki kat
daha yiiksek bulunmustur. Ayn1 bicimde DD grubunda kanserden 6liim riski de II ve ID
genotiplerine oranla belirgin olarak yiiksek bulundu. (hazard ratio 1.77; 95% confidence
interval 1.04-3.00; P=0.03). Sonug olarak, ACE DD genotipinin genel populasyonda
sigara i¢cimiyle olusan kansere bagli 6liim riskini artirdigini séyleyebiliriz.

Mide kanseri. Gastrik kanser diinya lizerinde en yaygin ikinci malignitedir ve
mortalite diizeyi akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir. Cogu kanserler,
kiiratif rezeksiyonun imkansiz oldugu ilerlemis asamalarda tanimlanir. Bu durum gastrik
kanser hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda kotii survey oranlarina neden olmaktadir. ACE
insersiyon/delesyon polimorfizmi son zamanlarda insan kanserlerinin patogenezi ve
progresyonu ile iligskilendirilmistir. Matthias ve arkadaslari, mukoza ya da submukoza
ile sinirlanmis 84 erken gastrik kanser olgusunun genomik DNA larini1 kullanarak PCR
analizi aracilifiyla insersiyon ve delesyon polimorfizmini degerlendirdiler ve biiyiik
nonkanser kontrol populasyonu ile kiyasladilar (65). Nonkanser kontrol grubunda II
genotipi %23 (33 kisi) iken, kanser grubunda bu oran %7 (6 kisi) olarak tespit edildi
Yine nonkanser grubunda DD homozigozitesinin orani % 27 ¢ikarken, kanser grubunda

bu oran % 41 oldu. (P = 0.0034). Tiimdr tipi, tiimdr agsamasi ve helikobakter pilori ile bir
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baglanti kurulamadi. Calisma, erken gastrik kanser gelisimi ile ACE insersiyon/delesyon
polimorfizmi arasindaki baglantiy1 destekleyici sonuglar vermistir.

Gogiis kanseri. Anjiotensin II’nin meme kanseri acisindan insan hiicrelerinde ve
hayvan modellerinde muhtemel mitojenik ve anjiojenik etkileri gosterilmistir. Bu unsur
daha once de belirttigimiz gibi, ACE araciligiyla prekiirsor yapidan (Agtl) olusmaktadir.
Son bir epidemiyolojik ¢alismada ACE inhibitorii kullanan disilerde ayni kosullarda
ACE inhibitorii kullanmayanlara oranla gogiis kanseri insidansinin daha diisiik oldugu
gosterildi. Azalmig ACE aktivitesini azalmig gogiis kanseri riski ile iliskilendiren
hipotezi test etmek i¢in grup caligmasi yapan Koh ve arkadaslari, bir vaka kontrol
calismasi temelinde ACE A240T ve I/D gen polimorfizmi ile gogiis kanseri riskini
analiz ettiler (66). Bu baglamda 189 gogiis kanseri ile 671 disi kontrol grubu kiyaslandi.
Caligma sonucunda A240T polimorfizminde A aleli, I/D polimorfizminde ise I aleli, TT
ve DD genotipine oranla diisiik risk alelleri olarak degerlendirildi. Bulgular ACE ve
dolayisiyla anjiotensin II'nin gdgiis kanserinde etkili olduguna ve renin-anjiotensin
sisteminin goglis kanserinin terapisi ve Onlenmesine katki sunabilecek terapdtik bir
hedef olduguna dair deneysel verileri desteklemektedir.

Akciger kanseri. Anjiotensin-konverting enzim (ACE)’nin anjiotensin II’yi
aktive etmesi ve bazi noropeptidleri inaktive etmesi nedeniyle biolojik olarak aktif
peptidleri modiile ettigini sdyleyebilmekteyiz. Onceki bir calismada, akciger kanseri
olgularinda normale oranla daha diisik ACE aktivitesi oldugu ileri siiriilmiis. Bunun
akabinde A. J. Cohen ve arkadaslarinin kiyaslamali olarak 91 hasta (78 erkek ve 13 disi,
SCLC = 10, squamous = 37, adeno = 32, misc = 12) ve 25 saglikli kontrol grubunda
yaptig1 bir ¢alisma akciger kanserli hastalarda daha yiiksek I/I genotipinin varliini
gosterdi (67). Bu baglamda, II genotipinin diisiik serum ACE diizeyi ile iliskili
oldugunu, diisik serum ACE diizeyinin de akciger kanserine predispozisyon
olusturdugunu ileri stirmiislerdir. Ancak bu hipotez, anjiotensin II’nin mitojenik etkisi
ile ¢celismektedir.

Kanser kaseksisi. ACE gen polimorfizmi insan saghgi ile ilgili bir ¢ok
fonksiyonel {initeyi etkileyen bir genetik varyasyondur. Vigano ve arkadaslari, ilerlemis

kanser hastalarinda [Advanced Cancer Patients (ACP)] kas kiitlesi ile ACE gen
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polimorfizmi arasindaki olas1 iligkiye dair bilgi edinmek i¢in 18 yas ve iizeri 55 ileri
diizeyde kanser hastasi lizerinde c¢alisma yaptilar (68). Bilgisayarli tomografi kesitleri
aracihgtyla kas yiizey alam (MSA- cm® hesaplandi. Her bir ACE gen polimorfizmine
karsilik kas ylizey alanlart (II: 134.04+35.23; ID: 122.37429.74; DD: 115.22+27.55)
olarak tespit edildi. II aleli daha fazla kas kiitlesi ve daha yiiksek kas yiizey alani ile
iliskiliydi. Elde edilen veriler ilerlemis kanser hastalarinda ACE gen polimorfizminin

kas kiitlesini etkiledigini ortaya koymaktadir.

2.4.9 ACE gen polimorfizmi ve diger hastaliklar:

Behget Hastaligi. Pamukkale Universitesi 6gretim iiyesi Sabahat Turgut ve
arkadaslar1 17 numarali kromozomda 16 numarali introndaki ACE geninin I/D
polimorfizmi ile Behget hastalig1 arasindaki olas1 potansiyel iliskiyi 35 Behget hastasi ve
150 saglikli kontrol grubunda ¢alistilar (69). Behget hastalarinda D alel sikligint %84.3,
I alel sikligin1 ise 15.7 olarak tespit ettiler. Calismanin sonucunda ACE gen
polimorfizmi ile Behget hastalig1 arasindaki iliskinin, bu kompleks hastalikta s6z konusu
olacak terapi yaklasimlart ve ileri molekiiler calismalar icin yararli bir temel
olusturacagini rapor ettiler.

KOAH. Hopkinson ve arkadaglarinin caligmasi kronik obstiiktif akciger
hastaligt (KOAH) olan kisilerde ACE geni delesyon (D) alelinin insersiyon aleline
oranla daha biiylik quadriseps kas giicti ile iligkili oldugunu gostermis ve séz konusu
bilim insanlart bu durumun egzersiz kapasitesi i¢in de uygulanabilecegini One
siirmiislerdir. Ote yanda Hary Gosker ve ekibi saglikli olgularda siirekli olarak I alelin
pozitif anlamda yliksek egzersiz ve kas performanst ile iliskili oldugunu rapor
etmiglerdir (70). Ayn1 zamanda 1 aleli, fiziksel egzersize artmis yanitla da
baglantilandirilmigtir. KOAH’da egzersiz kapasitesinin, kas giicliniin aksine D aleli ile
iliskisi yoktur. Kaba deyimle performansin korunmasi I aleli ile, kas giicii ise D aleli ile
ilgilidir denilebilir. Ayrintida ise I aleli artmis yorgunluga direngli yavas kasilan liflerle
iligkilendirilmistir. Ek olarak, KOAH olgularinda bozuk periferik doku
oksijenizasyonunun D aleli ile alakas1 vardir. I alel yavas kasilan liflerdeki yliksek oran

ve/veya daha iyi kas oksijenizasyonu ile ilgilidir.
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Yogun bakim. Yogun bakim tinitelerinde uzun siireli tedaviye gereksinim duyan
hastalarda D alel siklifi ve DD genotipinin prevalansi diger hastalara ve kontrol
gruplaria gore daha yiiksek bulunmustur. DD ve ID genotipi olan hastalar, II genotipine
oranla belirgin bi¢gimde daha uzun siire yogun bakim {nitelerinde zaman
gecirmektedirler (71).

Sarkoidoz. T.Okabe ve arkadaslar1 28 sarkoidoz hastasinin izole periferik kan
monositleri ve kiiltir mediumunda ve buna kiyasla 25 normal kontrol olgusunda
anjiotensin-doniistiiren enzim (ACE) aktivitesini Ol¢tiiler (72). ACE aktivitesinin Sl¢iimii
anjiotensin 1 den anjiotensin 2 iiretiminin radyoimmiinoassay ile belirlenmesidir.
Calismada normal kontrollerde, monositlerde ve kiiltiir medyumunda 6l¢iilebilir ACE
aktivitesi tespit edilemezken, sarkoidozlu hastalarin monositleri hem hiicrelerde ve hem
de kiiltir medyumunda ACE aktivitesi gdstermistir. Bu ¢alisma, sarkoidozlu hastalarin
periferik kan monositleri tarafindan ACE salimimmin o6nemli o6lgiide arttigin
gostermektedir. Her ne kadar Istanbul Universitesi'nden Hatemi ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada ACE gen polimorfizmi ve sarkoidoz arasinda bir baglanti
kurulamamais olsa da (73), ACE aktivitesinin ve bu baglamda ACE gen polimorfizminin
tani, patogenez ve tedavide olasi konumu hususunda daha genis degerlendirmelere ve
tetkiklere gereksinim vardir.

Multipl Skleroz. Anjioyensin Doniistiiren Enzim (ACE) aktivitesi multipl
skleroz (MS) hastalarinin kan ve serebrospinal sivilarinda artmaktadir. Ayrica MS’in bir
hayvan modeli olan deneysel otoimmiin ensefalitte ACE blokaji hastaligi suprese
etmektedir. Multipl skleroz ile ACE’in genetik iligkisini analiz etmek icin Lovrecic ve
arkadaglar1 MS hastalarinda ACE geni insersiyon/delesyon polimorfizmini arastirdilar
ve erkek hastalarda ACE I/D alelik frekansi ve genotipinin normale gore istatistiksel
olarak biiytlik 6l¢iide farkli bir dagilim gosterdigini saptadilar (74). ACE DD genotipi
erkek populasyon i¢in MS ile iliskili bir unsurdu. (odds ratio 1.86 (95% CI 1.09-3.19,
P =0.02). Sonu¢ olarak ACE geni DD genotipinin erkeklerde MS gelisme riskini
artirdigini rapor ettiler.

Egzersiz 1s1 toleransi. Heled ve arkadaglari anjiotensin doniistiiren enzim (ACE)

insersiyon/delesyon (I/D) gen polimorfizmi ile insanlardaki egzersiz 1s1 toleransi
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varyansi arasinda bir iligki olduguna dair hipotez iirettiler ve bu baglamda 58 kaftkasyali
erkek lizerinde bir calisma gergeklestirdiler (75). Calisma grubu 2 saat egzersiz 1s1
tolerans testine tabi tutuldu. Is1 toleranst1 ayn1 zamanda degisik antropometrik
parametreler ve aerobik saglik ile de baglantilidir. Heled ve arkadaslari ayrica, bu
hususun ACE gen polimorfizmi ile baglantisin1 analiz ettiler. 120 dakika egzersiz 1s1
stresine maruziyet durumunda, beden merkez 1sisinda, 1s1 depolamada ve kalp hizindaki
rolatif degisimler II genotipinde DD grubuna oranla miitemadiyen diisiik ¢ikti. (0.8 + 0.2
vs. 1 £0.1°C, P < 0.05; 17.7 + 1.8 vs. 19.8 = 1.3 W/M? P < 0.05; ve 33 + 7 vs. 44 £ 5
attim/dk, P = 0.06). Arastirmacilar yiiksek 1s1 toleranst i¢cin ACE geni insersiyon
polimorfizminin muhtemel bir aday markir olabilecegini ileri stirmektedirler.

Sistemik skleroz. Sistemik skleozun (SSc) temel 6zelligi endotelyal bozukluktur.
Sistemik sklerozda damar duvarindaki patolojik degisiklikler aterosklerotik lezyonlarda
belirlenen modifikasyonlara ¢ok benzer ve bu SSc’un artmis makrovazkiiler hastalikla
karakterize oldugunun kanitidir. Renin-anjiotensin sisteminin son {iriinii olan anjiotensin
IT ile iligkili peptidler endotelyal hiicre fonksiyonlarinin regiilatorleri olarak rol oynarlar.
RAS’nin anahtar enzimi Anjiotensin-doniistiren enzim (ACE), kan ve dokularda
anjiotensin II formasyonunun kilit unsurudur. ACE geni polimorfizminin ACE enzim
diizeyleriyle iliskili olmasi ve anjiotensin II diizeylerinin modiilasyonunda fonksiyonel
bir rolii olmasi nedeniyle Serena Guiducci ve arkadaslari SSc hastalarinda ACE D
alelinin sikligin1 ve SSc riskinin artisindaki roliinii arastirdilar (76). Bu nedenle, siklikla
gangrene yol acan siddetli vazkiiler hastalik gelisim riski temelinde, SSc hastalarini
tanimlamada I/D polimorfizminin yararli bir genetik markir olabilecegini ileri siirdiiler.
Ayrica, ¢alismacilarin baglangic verileri, SSc’a predispozan faktor olarak ACE 1I/D
polimorfizmini desteklemenin disinda intima- media kalinligini artirarak makrovazkiiler
hastalig1 hizlandirdigin1 da gosterdiler. Bundan dolay1 SSc’da ACE 1/D polimorfizmi ile
baglantili gerek anjiotensin II iiretimi ve gerekse bradikinin degradasyonu araciliiyla
yalnmiz endotelyal disfonksiyon degil fakat ayn1 zamanda vazkiiler hasar da biiylik oranda
makrovazkiiler hastalifa katki yapmaktadir. Ciinkii bu unsurlar damar duvar diizeninin

korunmasi ve modifikasyonlarin indiiksiyonunda etkilidir.
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Travmatik beyin hasari. Travmatik beyin incinmesi [Traumatic brain injury
(TBI)] siklikla sekonder hasar1 artirabilecek ve norofizyolojik bozukluklara yol
acabilecek serebrovazkiiler lezyonlarla sonuglanir. Daha 6nce yapilmis g¢alismalar
anjiotensin doniistiiren enzim (ACE) insersiyon/delesyon gen polimorfizmi ile
kardiyovazkiiler hastaliklar ve kognitif performans arasinda bir baglanti oldugunu 6ne
siiriiyordu. Klinik ve deneysel caligmalar ACE inhibitoér tedavisinin vazkiiler hasar,
hipertansiyon, beyin iskemisi ve kognitif fonksiyonlar agisindan yararli etkileri
oldugunu gosterdi. 73 orta diizeyde ve siddetli TBI hastasinin 6rneklerinde
aragtirmacilar kognitif sekellerin ACE I/D polimorfizmi ile iliskisini degerlendirdiler
(77). D alel tasiyicist hastalar dikkat ve diisiinme hizi agisindan I/l genotipine oranla
daha kotii bir performans gosterdiler. Bulgular, TBI olgularinda ACE D alel sahiplerinin
daha biiyiik degisimler yasadigini diislindiirmektedir.

Psoriasis. Arka plandaki genetik faktdrler, muhtemelen psoriasisin patogenezinde
temel Ooneme sahiptirler. Anjiotensin dontistiiren enzim (ACE) inhibitorleri ile deride
kinin diizeyinin artis1 temelinde psoriasisin indiiklendigi ve/veya siddetlendigine dair
raporlar vardi. Bununla birlikte ACE insersiyon/delesyon I/D polimorfizminin
psoriasisin genetik arka planma katkida bulunabilecegi konusunda yapilmis bir
molekiiler genetik c¢alisma bulunmamaktaydi. Bu baglamda, Ozkur ve arkadaslar,
psoriasisde ACE I/D polimorfizmi baglantisin1 arastirmak i¢in 86 psoriasis hastasi ile
154 kontrol olgusu iizerinde analitik ¢alismalar yaptilar (78). Calismacilar, psoriasise
doniik pozitif aile dykiisii olan hastalarda, sporadik psoriasise oranla belirgin olarak daha
yiiksek diizeyde 1 alel siklig1 saptadilar. (48% vs. 32%; P = 0.03). Ayrica I aleli, tip 1
psoriasis (40 yas ve alt1 bailangic ve pozitif aile 0ykiisii) olgularinda tip 2 psoriasis (40
yas ve lustii, aile Oykiisii yok) hastalarina oranla belirgin bicimde daha fazla bulundu.
(48% vs. 27%; P = 0.04). Arastirmacilar calismanin sonunda psoriatik aile dykiisii olan
bireylerde I alelinin varliginin psoriasis gelisimine egilim yaratabildigini rapor ettiler.

Menapoz. Methot ve arkadaslari, anjiotensin-converting enzim (ACE)
insertion/deletion (I/D), anjiotensinojen M235T ve anjiotensin II tip 1 reseptdr A1166C
polimorfizmi ile koroner arter hastali§i olmayan postmenopozal kadinlardaki hormon

tedavisinin etkilesimini aragtirdilar (79). ACE polimorfizminin hormon tedavisi almayan
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postmenopozal kadinlarda endotelyal fonksiyonlari modiile ettigi goriilmektedir. (DD ve
IT genotipi i¢in sirayla: 8.2% +/- 5.1% vs 18.4% +/- 5.9% P = 0.02). Caligma sonunda
aragtirmacilar, ACE I/D polimorfizminin postmenopozal kadinlarda endotelyal
disfonksiyon ile iliskili oldugunu ve Ostrojen kullanimi ile ACE polimorfizminin
endotelyal fonksiyonlar agisindan bir etkilesim igerisinde olabilecegini rapor ettiler.

Inme (Stroke). Anjiotensin déniistiiren enzimin (ACE) damar tonusunu ve
koagiilatif/fibrinolitik sistemi etkilemesi, bununla birlikte ACE geni I/D polimorfizminin
PAI-1, fibrinojen diizeyi ve faktoér VII ve X aktiviteleri ile baglantili oldugu diisiincesi
Israel Fernandez ve arkadaglarint ACE gen polimorfizmi ile trombolitik siire¢ arasindaki
iliskiyi test etmeye yonlendirdi (80). Orta serebral arteri iceren 96 inme olgusu iizerinde
yapilan ¢alismalar ACE I/D polimorfizmi ile inme ve hemorajik komplikasyonlar
arasinda direk bir iligki ortaya koymadi. Ayrica, faktor VII, X ve PAI-1 ile ACE I/D
polimorfizmi arasinda direk bir korelasyon gozlenmedi. Ancak bu olgularin t-PA
temelinde yapilan tedavilerinde rekanalizasyon siirecinin DD homozigozitesi ile giiclii
bir baglantis1 oldugu agiga c¢ikti. Bu baglamda DD homozigozitesinin rekanalizasyonun
bagimsiz bir belirleyicisi oldugu sdylenebilir.

Migren. Gegmiste yapilan bazi ¢aligmalar aurasiz migren ile ACE D aleli arasinda
pozitif bir iliskinin varligini ileri siirmektedir. Paterna ve arkadaslar1 aurasiz migren,
migrenin siiresi ve sikliginin ACE genotipi ile iliskisini aragtirdilar (81). Aurasiz migren
yakinmasi olan 302 hastaya ¢aligmadan 4 hafta 6ncesi ve ¢aligma sirasinda her hangi bir
tedavi verilmedi. Benzer kiiltiir ve yas gruplarina dahil hastalar ve 201 kisilik kontrol
grubunun ACE gen polimorfizmi PCR temelli bir uygulama ile belirlendi. Hastalar
gbzlem altina alindi. Caligsma sonucunda, migren insidansi ve migren nobetlerinin sikligi
ile ACE DD genotipi arasinda gii¢lii bir baglant1 oldugu aciga ¢ikti. Migrenin siiresi ile
ilgili bir baglanti tespit edilmedi.

Erektil disfonksiyon. Penil diiz kas tonusunun diizenlenmesi ve kontraktilitesi
anjiotensin II ve nitrik oksit gibi vazoaktif maddelerin etkinligi ile yakindan iliskilidir.
Kore Chonbuk National Universitesi’nden Park ve ekibi ACE ve nitrik oksit sentaz
enzimi gen polimorfizmleri ile erektil disfonksiyon gelisimi arasindaki olasi iligkiyi

degerlendirmek iizere bir caligma gergeklestirdiler (82). 84 organik erektil disfonksiyon
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olgusu ve 63 kontrol vakasi ¢alismaya dahil edildi. ACE ve endotelyal nitrik oksit sentaz
gen polimorfizmleri PCR aracilifiyla degerlendirildi. Bu c¢alismada endotelyal nitrik
oksit sentaz genotipi ile erektil disfonksiyon arasinda direk bir iligki saptanamadi. Ancak
ACE DD genotipi, organik erektil disfonksiyon olgularinda (%54) kontrol grubuna
(%24) oranla belirgin bi¢imde yiiksek olarak saptandi. Sonugta, vazkiiler erektil
disfonksiyon olgularinda oldugu tizere, ACE gen delesyon polimorfizmi genel bir
vazkiiler hastalik markir1 olarak degerlendirildi.

Sistemik lupus eritematosus (SLE). Sistemik lupus eritematosus otoimmdiin
kokenli, 6zellikle damarlar ve serozalari tutan bir multisistem kollajen doku hastaligidir.
Kalp, damar ve bobrek patolojilerinin 6n planda olmasi nedeniyle, 2001 yilinda Prkacin
ve arkadaglar1 ACE I/D gen polimorfizmi ile SLE arasindaki iliskiyi arastirdilar (83). 18
SLE hastas1 ve 21 saglikli kontrol grubu iizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda ACE
DD, ID ve II genotiplerinin orani sirasiyla %50, %28 ve %22 olarak tespit edildi.
Calisma, SLE olgularinda D allelinin baskinligin1 ortaya koymaktadir. Bu sonug,
SLE’de bobrek basta olmak iizere i¢ organ patolojilerinin olusumu ve seyrinde ACE
genotipinin iligkisinin daha fazla arastirilmasi gerektigini diistindiirmektedir.

ARDS. ARDS, akcigerlerde kapiller permeabilitenin artmasina bagli olarak
gelisen, pulmoner 6demle karakterize akut solunum yetmezligi tablosudur. Odem s1vis1
akciger kapillerinde hidrostatik basincin yiikselmesinden ¢ok parenkim hiicrelerinin
hasar1 nedeniyle olusur. Siklikla fatal gelisim gosterebilen bu sendromun genetik
predispozisyonu olabilecegine doniik yaklasimlar temelinde, 2002 yilinda Marshall ve
arkadaglart ARDS olgularinda ACE genotipini calistilar (84). Calismanin sonucunda,
DD genotipi hem ARDS, hem de ARDS’na bagl artmis 6liim riski ile 6nemli oranda
iligkili bulundu.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar
1) Hibridizasyon cihaz1 (Profiblot T48, Tecan)
2) Thermal Cycler (Applied Biosystems, 2720)
3) Kuru 1s1 blogu (CHB-202, Bioer)
4) Santrifiij (Micro 120, Helttich)
5) 1000°lik, 200’Lik ve 10’luk mikropipetler (Eppendorf ve Gilson)
6) DNA izolasyon kiti (Invitek,, Invisorb Spin Blood Kit)
7) FMF Strip Assay PCR ve hibridizasyon kiti (Vienna Lab)
8) Elektroforez (Biorad , Midi)
9) Giickaynag1 (Biorad)
10) Taq DNA polimeraz (Fermentas)
11) Ethidium Bromide (EtBr)
12) TAE tamponu (Applichem)
13) Agaroz (Nu micropor, Prona)
14) Otoklav indikatorii
15) Tiip (K3- EDTA, Vacuette)
16) Eppendorf tiip (1.5, 2 ve 0.2 ml, Sarstedt)
17) Mikropipet uglar1 (beyaz, sar1 ve mavi, Biosphere Filter Tips)
18) Etil alkol (Merck)
19) Yiikleme boyasi (Fermentas)

3.2. Hasta Grubu

Aragtirmaya Sivas cografi bolgesi igerisinde ikamet eden 34’1 erkek 52’°si kadin
olmak iizere 86 kisi dahil edildi. Bu kisilerin se¢imi goniilliiliik esasina dayanarak
rastgele yapildi. Calisilan grubun kan alma islemleri C.U Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dalinda yapildi. Bu kisilerden 2cc periferik vendz kan alinarak EDTA’l1 tiipe
aktarildi, tiipler etiketlenerek kullanilincaya kadar -20 C’de muhafaza edildi. Daha sonra



49

calisma grubundaki bireylere ACE gen polimorfizmi ile iliskili olabilecek hastalik
Oykilerini (Hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar, diabet, renovazkiiler

hastaliklar, kanser, vdb.) sorgulayan bir anket uyguland1 (Ek-1).

3.3. Kan dokusundan DNA izolasyonu

Biitiin hastalardan genomik DNA izolasyonu periferik kan dokusundan yapildi.
Bunun igin Invitek Invisorb Spin Blood DNA Izolasyon Kiti kullamldi. Yaklasik 200ul
periferik kan dokusunun kullanildig1 teknik sonrasinda 30-50 ng /ul ultrapiir genomik
DNA izole edildi (Aj0:Azs0 orani 1,7- 2 arast). Izolasyon i¢in kullanilan 50 hastalik kit
icerigi asagidaki gibidir;

1) Proteinaz K, 1ml(10pg/pl)

2) Liziz tamponu (Lysis Buffer A), 15ml

3) Baglanma tamponu (Binding Buffer B6), 30ml

4) Eliisyon tamponu (Eluotion Buffer D), 15ml

5) Yikama Tamponu I, 30ml (Kullanilmadan 6nce 30ml %100’lik etil alkol

eklenir)

6) Yikama Tamponu II,18ml (Kullanilmadan 6nce 42ml %100’Lik etil alkol

eklenir)

7) 2.0ml’lik toplama tiipleri, 100 adet

8) 1.5ml’lik toplama tiipleri, 50 adet

9) Filtreler, 50 adet

3.3.1. DNA izolasyon Protokolii

Calismadan 6nce ornek sayisina yetecek kadar eliisyon tamponu (eluotion buffer
D) 56°C’ye 1sitild1. Gerekli kodlamalar yapildiktan sonra 1,5’luk ependorf tiipe 200ul
EDTA’l1 kan, 200ul liziz tamponu (lysis buffer A) ve 20ul proteinaz K konuldu. Kapag:
kapatilarak tiip 10 sn vortekslendi ve 56°C’de 10dk inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonrasi tiip ortamina 400l baglama tamponu (binding buffer B6) tiipe eklendi, 3-4 kez
pipetaj yapildiktan sonra lizatin tamamu filtreli toplama tiiptine aktarildi. Filtre toplama

tiipii daha sonra 3dk oda sicakliginda inkiibe edildi ve 12 000 rpm’de 2dk santrifiij
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edildi. Filtre yeni bir toplama tiipline aktarildi, iizerine 500ul yikama tamponu 1 (wash
buffer I) eklendi ve 12000rpm’de 1dk santrifiij edildi. Toplama tiipii tekrar degistirildi,
filtre lizerine 800ul yikama tamponu 2 (wash buffer II) eklenerek ve 12 000rpm’de 1dk
santrifiij edildi. Filtre tiglincli kez olarak 2ml’lik yeni bir toplama tiipiine aktarildi, 14
000rpm’de 5 dk santriflij edilerek yikama tamponlarindan gelen alkolden arindirildi.
Alkolden tamamen arindirmak igin filtre dordiincii ve son kez yeni 1,5’luk tiipe
yerlestirildi ve 3 dk kapagi agik bi¢imde oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra filtre
membraninin tam ortasina 200ul eliisyon tamponu (eluotion buffer-D) eklendi, 5dk oda
sicakliginda inkiibe edildi. Filtreli tip 10.000rpm’de 1 dk santriftij edildi, filtredeki
DNA c¢ozeltisi toplama tilipiine aktarildi. Elde edilen genomik DNA etiketlendi ve -

20°C’de calisilmak iizere muhafaza edildi.

3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

MTHFR geninin ilgili bélgelerinin ¢oklu (multipleks) amplifikasyonu igin
Vienna Lab CVD PCR amplifikasyon kiti kullanildi. Kit, bir amplifikasyon karigimi
(gen bolgesine ait biyotin isaretli primerler, ve diger amplifikasyon icin gerekli
bilesenleri igerir) ve Taq DNA polimeraz tamponundan olugmaktadir.

PCR anakarisim, her hasta i¢in etiketlenmis 0.2 ml eppendorf tiip ortama;

Amplifikasyon karigimi 2 15ul

Taq DNA polimeraz seyreltici tapon: 4,6pl

Taq DNA polimeraz : 0,4l

Kalip DNA 2 5ul
Toplam hacim : 25 ul seklinde hazirlandi.
Amplifikasyon kosullar1 asagidaki gibi ayarlandi:
95°C’de......cevnennn, 2dk (ilk denaturasyon)
95°C’de......cevnnnnn. 15sn (denaturasyon)
56°C°de.......cc.cvnenenn. 30sn (baglanma)
72°C’de....ciiinnnn... 30sn (uzama)
72°C’de....ccvnnnnnn. 3dk (son uzama)

35 dongiiden sonra elde edilen PCR iiriinleri agaroz jelde kontrol edildikten sonra
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strip test tekniginde degerlendirilmek iizere +4°C’de saklandi.

3.5. Agaroz Jel Elektroforezi
Hibridizasyon isleminden once elde edilen PCR firiinleri (4 pl) %!1°lik
elektroforezde basarili amplifikasonlar acisindan degerlendirildi. Basarili amplifikasyon

elde edilen PCR iirlinlerinden 10ul iirtin revers hibridizasyon analiz i¢in kullanildi.

3.6. Revers-Hibridizasyon

Southern Blot analiz i¢in Revers-hibridizasyon ProfiBlot T48 (Tecan)
hibridizasyon cihazi kullanildi. Revers-hibridizasyon, biyotin isaretli primerlerle ¢oklu
(multiplex) polimeraz zincir reaksiyonu sonrasinda olusan iirlinlerin nitroselluloz
membranlar (stripler) lizerindeki kendi komplementer zincirlerine baglanmasi ve bir

konjugat-substrat reaksiyonu olusturmsi esasina dayanan bir tekniktir.

3.6.1. Revers Hibridizasyon Basamaklari ve Kullanilan soliisyonlar

Strip test tekniginde Revers Hibridizasyon 3 temel basamaktan ibarettir;
1) Srip iizerindeki problar ve PCR {iriinlerinin baglanmasi-hibridizasyon.

Cihazin 6rnek yiikleme bolgesine (trey) yiiklenen 10ul PCR iiriint kitle birlikte
saglanan 10pul DNAT (NaOH igerikli bir denatiirasyon soliisyonu) soliisyonu
kullanilarak denatiire edildi. Treye strip yerlestirildi. Denatiire PCR {iriinii ve strip,
cihazin sallanan platformunda, 45°C de sicaklikta (yaklasik) 1ml hibridizasyon tamponu
ile 20 dk inkiibe edilerek strip PCR iirlinii hibridizasyonu saglandi. Hibridizasyon
sollisyonu aspire edilerek ortamdan uzaklastirildi.

2) Yikama.

Hibridizasyon sonrasinda ortamda bulunmasi istenmeyen PCR iirlinleri ve non-
spesifik baglanma yapan oligoniikleotidler kuvvetli bir yikayict olan yikama soliisyonu
A (Iml) ile 45°C’de 15 dakikalik ti¢ yikama periyodu ile ortamdan uzaklastirildi.

3) Renk olusumu.
Stripler oda sicakliginda Iml konjugat soliisyonu ile 15 dk inkiibe edilerek

konjugat soliisyonu i¢inde bulunan streptavidin-alkalan fosfataz, biyotin isaretli hibrit
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DNA fragmentlerine baglanmasi saglandi. Konjuat soliisyonunun artiklar1 daha yumusak
bir yikama soliisyonu olan yikama soliisyonu B ile 10, 5 ve 5 dakikalik ii¢ periyotta
temizlendi. Strip iizerindeki hibridize olmus bantlarin goriiliir hale gelebilmesi i¢in
ortama Iml alkalan fosfatazin subtrati olan nitro blue tetrazolium (NBT) ve 5-bromo-4-
kloro-3-indolil fosfatdan (BCIP) olusan renk gelistiricisi (color developer) eklendi. Oda
sicakliginda 15 dk inkiibasyona tabi tutuldu. Strip son olarak distile su ile yikandi, kagit

havlu ile kurutulduktan sonra degerlendirme tablosuna (Collector) 6zenle yerlestirildi.

3.7 Striplerin Degerlendirilmesi

Her stripin iist tarafinda kirmizi ve alt tarafinda yesil bir belirte¢ bulunmaktadir.
Bunun disinda hibridizasyon sonrasi striplerin degerlendirmeye alinabilmesi i¢in kontrol
bantinin olusmus olmasi gerekmektedir. Kontrol bantlart olusmamis stripler
degerlendirilmeye alinmadi.

Yabanil tip gen boélgelesine ait 1 prob stripin alt kisminda, mutant gen
bolgelesine ait 1 prob ise stripin {ist kistminda sinyal verecek sekilde dizayn
edilmislerdir (Sekil 3.1). Hibridizasyon sonrasi yabanil tip bantlarin mevcut oldugu ve
mutant gen bolgesine ait bantin bulunmadig: bir strip profili hastanin mutasyona sahip
olmadigii gosterir. Mutant gen bolgelerine ait bantda sinyal aliniyorsa sinyal alinan
mutasyonun yabanil tip koduna bakilarak saptanan mutasyonun homozigot ya da
heterozigot olma durumuna karar verilir. Mutasyonun yabanil tip gen bolgesini gosteren
bantin mevcut olmasi durumunda mutasyon heterozigot, mevcut olmamasi durumunda

ise homozigot olarak degerlendirildi.



Fad Markar Line fop)

Cantrol
1T — mutant  Factor GA60MA [Leiden)
L — wild type  Factor W G604 (Leiden)
3 — mutant  Factor V Hi209R [R2)
4 — wild type  Factor W Hi209R (R2)
B — mutant  Prothrombin  G202104
[ — wild type  Prothrembin G202 04
7 — mutant  Factor XIII  W34L
8 — wild type Facter XNl V34L
9 — mutant  B-Fibrinogen -455 G=A
10— wild type  B-Fibrinogen -455 Gi=A
11— mutant  PAl-1 405G
12— wild type  PAI-1 40/50G
13— mutant  HPA{ ab
14— wild type  HPA1 a'b
15— mutant  MTHFR CETTT
16— wild type  MTHFR CeTTT
17— mutant  MTHFR A1298C
18— wild type  MTHFR A1298C
15— Dal AGE D
20— Ine ACE D
21— mutant  Apo B R35004
2é— wild type  Apo B R35000Q
23— i) Apo E coden 112: TEC (Cys)
24— i Apo E codon 112: GGG (Arg)
25— i) Apo E coden 158: TEC (Cys)
26— ) Apo E codon 158: GGG (Arg)

Gresn Marker Ling (bottom)

Sekil 3.1: CVD StripAssay (ViennaLab Vienna, Austria)
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3.8 Verilerin Istatiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calisma sonucu elde edilen verilerin istatiksel olarak degerlenderilmesinde
windows ortaminda SPSS (Statical Package for Social Science) 15.0 istatiksel paket
programi kullanildi.

Arastirmaya katilan bireylerden elde edilen verilerin say1 yiizde tablolarinin yani
sira D ve I allel frekanslar1 hesaplandi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ve
gruplar arasinda farkliliklarin  saptanmasinda Ki- Kare (Chi-Square) analizi
kullanilmigtir.  Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genetik Veriler

Calismamiza katilan bireylerden elde edilen veriler 6ncelikle ACE II, ACE ID ve
ACE DD alelleri i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmis ve bu genotiplerin aleller igindeki ve
bireyler arasindaki dagilim frekanslar1 hesaplanmistir. Calismaya katilan bireylerin yas
ve cinsiyet dagilimi yapilmis ve grafikler halinde sunulmustur. Eseyler i¢in alel frekansi

ortaya konulmustur..

cinsiyet

70
60 =
50 o
40 «
30 +

20 «
B 10 o
0-

cinsiyet

kadin

Sekil 4.1 Cahsilan populasyondaki kadin/erkek oram

10

o
14,00 22,00 26,00 30,00 35,00 40,00 46,00 53,00 65,00
20,00 24,00 28,00 32,00 38,00 42,00 50,00 57,00 70,00

yas

Sekil 4.2 Calisma grubunun yaslara gore dagilimi

ACE Insersiyon/Delesyon polimorfizminin tiim bireyler arasindaki dagilimima
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bakildiginda II genotipinde 12 kisi (%14), ID genotipinde 46 kisi (%53.5), DD
genotipinde 28 kisi (%32.5) saptanmistir. (D allel frekansi: 0.59, I allel frekansi: 0.41).

Tablo 4.1 ACE I/D polimorfizmi allel genotiplerinin bireyler arasinda dagilima.

Sayi Yuzde Gegerli yiizde Kiumiilatif yiizde

] 12 14 14 14

46 53.5 53.5 67.5
ID

28 32.5 32.5 100.0
DD

86 100.0 100.0
Toplam

60

50 4

40

30«

20

10 «

Percent

/i D/D VD

ACE allel tipi

Sekil 4.3 Calisma grubunda ACE I/D polimorfizm oranlari

ACE geni I/D polimorfizminin eseyler arasindaki dagilimimi degerlendirdigimizde, II
genotipi agisindan eseyler arasinda anlamli bir farklilik gozlenmemisken, ID genotipin

kadinlarda, DD genotipin ise erkeklerde anlamli bir bicimde yiiksek oldugu saptanmaistir.
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Tablo 4.2 Bireylerin esey ozellikleri ile ACE I/D allel dagihmlarinin ¢apraz tablosu.

ACE Toplam
Il ID DD

Cinsiyet Kadin Sayi 8 33 11 52
% 9.3 % 38.4 % 12.8 % 60.5%

Erkek Sayi 4 13 17 34

% 4.7 % 15.1% 19.7 % 39.5%

Toplam Sayi 12 46 28 86
% 14 % 53.5 % 325 % 100.0%

40

cinsiyet

B «adin
- erkek

Count

n D/D /D

anjiotensin converting enzim

Sekil 4.4 ACE I/D polimorfizminin eseylere gore dagilim

4.2. Klinik Veriler

Calismamiza rastgele segilerek dahil edilen bireyler daha sonra
Anjiotensin Converting Enzim Insersiyon/Delesyon polimorfizmi ile iliski
kurulan baslica hastaliklar yoniinden geriye doniik arastirilmis, mevcut dosyalari
incelenerek bu dogrultuda ekte sunulan bir anket uygulanmistir. Bu anket
dogrultusunda ACE I/D polimorfizmi ile iliskili olarak, bu hastaliklarin bireyler

ve onlarin birinci derecede akrabalarindaki yayginligi belirlenmeye ¢alisilmistir.
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Calisma grubumuzda yer alan bireyler arasinda hipertansiyon tanisi
almis olgularin sayisi 15 olarak tespit edilmistir (%17.4). ACE genotipi
degerlendirilen olgulardan 71 kisi nonhipertansiftir (%82.6).

Tablo 4.3 Hipertansiyon dyKkiisii olan bireylerin sayisi ve yiizdeleri.

Sayi Yuzde Gegerli Yiizde Kumiulatif Yiizde
Yok 71 82.6 82.6 82.6
Var 15 17.4 17.4 100.0
Total 86 100.0 100.0

Calisma grubu hipertansiyon aile Oykiisii (1. ve 2. derece akrabalarda
hipertansiyon varlig1) ag¢isindan degerlendirildiginde pozitif aile dykiisii sayis1

60 olarak tespit edildi. (%69.8).

Tablo 4.4 Hipertansiyon aile 6ykiisii olan bireylerin sayis1 ve yiizdeleri.

Sayi Yiizde Gegerli Yiizde Kumiulatif Yiizde
Yok 26 30.2 30.2 30.2
Var 60 69.8 69.8 100.0
Total 86 100.0 100.0

Degisik tip ve derecelerde kardiyovazkiiler hastalik dykiisii bulunan birey sayisit 6 dir.
(%7). 80 bireyde her hangi bir kalp anomalisi, kalp hastalig1 veya kardiyak yakinma

tespit edilmemistir.

Tablo 4.5 Kalp hastahig oyKkiisii olan bireylerin sayisi ve yiizdeleri.

Sayi Yuzde Gegerli Yuzde Kumulatif Yiizde
Yok 80 93.0 93.0 93.0
Var 6 7.0 7.0 100.0
Total 86 100.0 100.0

Calisma grubunda kalp hastaligi, kardiyak yakinmalar agisindan aile oykiisii (1. ve 2.



derece akraba) 40 kiside pozitif bulunmustur (%46.5).

Tablo 4.6 Kalp hastalig aile 6ykiisii olan bireylerin sayisi1 ve yiizdeleri.

Gruptaki bireyler arasinda renovazkiiler hastaligi mevcut olan kisi sayis1 8 dir (%9.3).
Aym kitlede, 26 kiside ailede (1. ve 2. derece akraba) renovazkiiler hastalik Oykiisii
pozitiftir. (%30.2)

Tablo 4.7 Renovazkiiler hastalik dykiisii olan bireylerin sayisi ve yiizdeleri.

Tablo 4.8 Renovazkiiler hastalik aile oyKkiisii olan bireylerin sayisi ve yiizdeleri.

Grupta diabet 6ykiisii olan bireye rastlanmamig olup, ayni1 kitlenin diabetik aile

oykiisii 33 kiside pozitif olarak saptanmustir. (%38.4).

Tablo 4.9 Diabet dykiisii olan bireylerin sayisi1 ve yiizdeleri.
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Tablo 4.10 Diabet aile dykiisii olan bireylerin sayis1 ve yiizdeleri.

Calisma grubumuzda kanser olgusu bulunmamaktadir ve bu kitlenin kanser aile

oykiisti (1. ve 2. derece akraba) 40 kiside pozitif cikmigtir. (%46.5).

Tablo 4.11 Kanser oyKkiisii olan bireylerin sayisi ve yiizdeleri.

Tablo 4.12 Kanser aile dykiisii olan bireylerin sayisi1 ve yiizdeleri.

4.3.  Genotip-Fenotip lliskisi
Calismaya katilan bireyler arasinda ACE genotipleri ile hipertansif

olgularin karsilagtirilmasi yapilmis ve toplam 15 hipertansif bireyin genotipleri
degerlendirildiginde II (2 olgu: %2.3), ID (5 olgu: %5.8) ve DD olgular1 (8
olgu: %9.3) arasinda hipertansiyon orani ag¢isindan anlamli bir fark

goriilmemistir. (X?: 3.793 P value: 0.150).
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Tablo 4.13 ACE genotipleri ile hipertansiyon olgularinin karsilastirilmasi

Calisma grubumuzda hipertansiyon aile dykiisiini ACE genotipleriyle
karsilastirmali degerlendirdigimizde ailede hipertansiyon olgulari II genotipinde
(5 kisi: %5.8) olan bireylere oranla ID (31 kisi: %36.0) ve DD genotipinde (24
kisi: %27.9) istatistiksel agidan anlamli olacak bigimde yliksek ¢ikmistir. Her
grubu kendi 6zelinde karsilastirdigimizda DD genotipi olgularinin %85 inde aile
Oykiisii pozitifken ID olgularinda bu oran %67, II olgularinda ise %41 dir. [X?:
7.991 P value: 0.018] (p<0.05).

Tablo 4.14 ACE genotipleri ile hipertansiyon aile oykiilerinin karsilagtirilmasi

ACE Insersiyon/Delesyon polimorfizmleri ile kalp hastalig1 dykiisiiniin

karsilastirmalt degerlendirilmesi sonucunda II (1 kisi: %1.2), ID (2 kisi: %2.3)
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ve DD genotipi (3 kisi: %3.5) ile kalp hastalig1 oranlar1 arasindaki fark 6nemsiz

bulunmustur. ( X?: 1.127 P value 0.569).

Tablo 4.15 ACE genotipleri ile kalp hastalig1 olgularimin karsilastirilmasi

ACE 1I/D genotipleri ile kalp hastaligi aile 6ykiisiiniin karsilastirilmal
degerlendirilmesi sonucunda II (5 kisi: %5.8), ID (17 kisi: %19.8) ve DD
genotipi (18 kisi: %20.9) ile kalp hastalig1 oranlar1 arasindaki fark Onemsiz

bulunmustur. ( X?: 5.357 P value 0.069)

Tablo 4.16 ACE genotipleri ile kalp hastalig1 aile 6ykiilerinin karsilastirilmasi

ACE Insersiyon/Delesyon polimorfizmleri ile renovazkiiler hastalik

Oykiisiiniin karsilastirilmali degerlendirilmesi sonucunda II (0), ID (4 olgu:
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%4.7) ve DD genotipi (4 olgu: %4.7) ile renovazkiiler hastalik oranlar
arasindaki fark dnemsiz bulunmustur. ( X2: 5.357 P value 0.069).

Tablo 4.17 ACE genotipi ile renovazkiiler hastalik olgularinin karsilastirilmasi

Calisma grubumuzda renovazkiiler hastalik aile Oykiisiini ACE
genotipleriyle karsilastirmali degerlendirdigimizde ailede renovazkiiler hastalik
oranlar1 II genotipinde (3 kisi: %3.5) olan bireylerle DD genotipinde (14 kisi:
%16.3) olan bireyler arasinda istatistiksel acidan anlamli olacak bi¢cimde farkl:

cikmistir. [X2: 7.825 P value: 0.020] (p<0.05).

Tablo 4.18 ACE genotipi ile renovazkiiler hastalik aile éykiisiinii karsilastirilmasi

ACE 1I/D polimorfizmi ¢alistigimiz bireylerde II, ID ve DD genotiplerinde

diabet Oykiisiine rastlanmamistir.
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Tablo 4.19 ACE genotipinin diabet olgulariyla karsilastirilmasi

Calisma  grubumuzda diabet aile Oykiisii acisindan  yapilan
degerlendirmelerde ID ve DD genotipine sahip bireylerin ailelerinde diabet
hastaliginin mevcudiyeti (16 kisi: %18.6) II genotipine sahip bireylere (1 kisi:
%1.2) oranla istatistiksel agidan anlamli olacak 6lgiide yliksek ¢ikmistir. Her
grup kendi 6zelinde degerlendirildiginde diabet aile 0ykiisii orani, sirasiyla DD
genotipinde %57.1, ID genotipinde %34.8 ve II genotipinde %8 dir. (X?: 9.001 P
value: 0.011)

Tablo 4.20 ACE genotipinin diabet aile dykiisii ile karsilastirilmasi

ACE I/D polimorfizmi c¢alistigimiz bireylerde II, ID ve DD

genotiplerinde kanser dykiisiine rastlanmamaistir.
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Tablo 4.21 ACE genotipinin kanser olgulariyla karsilastirilmasi

ACE I/D polimorfizmi c¢alisilan bireylerde kanser aile oykiisii, II
olgularinda 4 kisi (%4.7), ID olgularinda 18 kisi (%20.9) ve DD olgularinda 18
kisi (%20.9) olarak tespit edilmistir. Elde edilen veriler, akrabalarda kanser

Oykiisii bakimindan istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur.

Tablo 4.22 ACE genotipinin kanser aile dyKkiisii ile karsilastirilmasi
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50
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30 9
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1 D/D

anjiotensin converting enzim

Sekil 4.5 Calisma grubunda ACE I/D polimorfizminin sayisal dagilim

ACE Il genotipli bireyler

O Hipertansiyon dykusu

B Hipertansiyon aile 6ykisu

O Kalp hastaligi dykusu

OKalp hastahgi aile 6ykisu

B Renovazkiler hastalik dykisu

O Renovazkiler hastalik aile dykusu
@ Diabet oykisu

O Diabet aile 6ykusu

B Kanser 6ykusu

B Kanser aile dykusu

Sekil 4.6 ACE II genotipli bireylerde hastaliklarin dagilim
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O Hipertansiyon dykusi

@ Hipertansiyon aile 6ykusu
O Kalp hastaligi 6ykusi

OKalp hastaligi aile dykiist

B Renovazkiler hastalik

O Renovazkiler hastalik aile 6yklsu
M@ Diabet

O Diabet aile 6ykisu

B Kanser 6ykusu

@ Kanser aile 6ykusi

ACE ID genctipli bireyler

Sekil 4.7 ACE ID genotipli bireylerde hastahiklarin dagilim

O Hipertansiyon oykuisu

| Hipertansiyon aile 6ykisu

O Kalp hastaligi 6ykist

O Kalp hastaligi aile 6ykisu

B Renovazkuler hastalk 6ykus i

O Renovazkiler hastalik aile 6ykisu
m Diabet

O Diabet aile 6ykusu

W Kanser 6ykusu

m Kanser aile dykusu

ACE DD genotipli bireyler

Sekil 4.8 ACE DD genotipli bireylerde hastaliklarin dagilim

4.4. Polimorfizm Frekanslarimin Diger Calismalarla Karsilastirilmasi

ACE Insersiyon/Delesyon polimorfizmi konusunda Avrupa ve Asya iilkeleri ile
Tiirkiye ve Sivas arasinda bir kiyaslama yaptigimizda karsimiza asagidaki sonuglar
cikmugtir.

I/T genotipi Japonya ve Kore gibi uzak dogu tilkelerinde Avrupa’ya oranla daha
yuksektir (85). Tiirkiye verileri Avrupa {lilkelerine yakin bir oran ortaya koymaktadir

(32). Sivas ilimizde de oran diisiiktiir ve Tiirkiye degerlerine yakindir.
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45
40

35

30

Yiizde (%) 20:
15

10

5,

0

1
Il genotipi

O Yunanistan
B Fransa
Oispanya

O Slovenya
B Almanya
OHirvatistan
B Macaristan
OPolonya

W italya

B Kore

O Japonya

O Turkiye

B Sivas

Sekil 4.9 ACE 1I genotipinin iilkeler arasi1 dagilim

ID genotipi gerek Avrupa iilkelerinde gerekse Japonya ve Kore gibi uzak

dogu iilkelerinde

biliylik farkliliklar

gostermemektedir. Her iilkede

ACE I/D

polimorfizmi agisindan en yiiksek oran I/D heterozigozitesinde saptanmistir (85).

Tiirkiye verileri ve Sivas bolgemizde yaptigimiz ¢alisma bu sonuglarla uyumludur.

1
ID genotipi

O Yunanistan
B Fransa
Oispanya

O Slovenya
B Almanya
O Hirvatistan
B Macaristan
O Polonya

W italya

B Kore

O Japonya

O Tarkiye

B Sivas

Sekil 4.10 ACE ID genotipinin iilkeler aras1 dagilimi
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ACE DD genotipi Yunanistan, Fransa, Ispanya gibi Avrupa iilkelerinde Asya ve

uzak dogu iilkelerine oranla yiiksek seyretmektedir. (85). Tiirkiye ve Sivas dagilimlari

Avrupa iilkelerine yakindir.

40

351

30+

251
Yuzde (%) 20
151
10

1
DD genotipi

O Yunanistan
B Fransa
Olispanya

O Slovenya
B Almanya
O Hirvatistan
B Macaristan
O Polonya

W italya

B Kore

0O Japonya

O Tarkiye

B Sivas

Sekil 4.11 ACE DD genotipinin iilkeler aras1 dagilim

Ote yanda, uluslar aras1 ¢alismalarda degisik hastaliklar icin ACE genotipinin

dagilim yiizdelerini degerlendirdigimizde, ¢ok sayida hastalikta DD genotipinin belirgin

bicimde diger polimorfizmlere oranla yiiksek oldugunu gérmekteyiz. Arastirmacilar s6z

konusu hastaliklarla D allel frekansinin baglantili oldugunu, kimi hastaliklarda bu allelin

bagimsiz bir markir olarak ele alinabilecegini 6ne siirmektedirler. Degisik caligmalarda

DD allel frekansi insiilinden bagimsiz diyabette 0.69, gastrik kanserde 0.67, inme

olgularinda 0.62, migrende 0.66, adult respiratuar distres sendromunda (ARDS) 0.69,

Multipl sklerozda (erkek olgularda) 0.62, sistemik sklerozda 0.61, erektil disfonksiyonda

0.64 ve sistemik lupus eritematosus (SLE) hastaliginda 0.64 olarak tespit edilmistir.

Ilging olarak, akciger kanserinde gastrik kanserin tersine I allel frekansinin yiiksek

oldugu goriilmektedir. (Bkz. Tablo 4.23).



Tablo 4.23 Klinik olgularda ACE genotipinin dagilim oranlari.
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Hastahklar D allel frekans1 | DD genotipi | ID genotipi II genotipi | Kaynak
Hipertansiyon 0.52 %30.5 %43 %26.5 (24)
NIDDM 0.56 %26.2 %58.3 %15.5 (38)
Kalp yetmezligi 0.56 %28 %54.5 %17.5 (86)
KAH 0.56 %27.3 %359 %13.7 (58)
Renal hastalik 0.56 %32.8 %46.4 %20.8 (30)
Gastrik Kanser 0.67 %41 %52 %7 (65)
Akciger Kanseri 0.48 %25.3 %45.1 %29.6 (67)
Sarkoidoz 0.58 %33.3 %50 %16.7 (73)
Stroke 0.62 %33.3 %57.3 %9.4 (80)
Migren 0.66 %48.3 %35.2 %16.5 (81)
ARDS 0.69 %46 %45 %9 (84)
Sistemik skleroz 0.61 %34 %353 %13 (87)
VUR 0.54 %27.6 %52.4 %20 (88)
Erektil disfonk. 0.64 %54 %19 %27 (82)
SLE 0.64 %50 %28 %22 (83)
Behcet hastaligi 0.56 %24.5 %62.2 %13.3 (89)
Multipl Skleroz 0.62 (E) %37.8 (E) %47.8 (E) %14.4 (E) (74)
Preeklampsi 0.50 %21.1 %54.4 %21.5 (90)
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5. TARTISMA

Anjiotensin Converting (Doniistiiren) Enzim (ACE), hem renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) hem de kinin kallikrein sisteminde anahtar konumunda bir
enzim olmasi nedeniyle basta kardiyovazkiiler ve iiriner sistem olmak {izere
organizmadaki bir ¢ok sistemi veya siireci dogrudan ya da dolayli olarak etkileyen bir
enzimdir. Bir yanda anjiotensin I’i potent bir vazokonstriktdr olan ve adrenal korteksten
aldosteron salinimina yol acan anjiotensin II’ye doniistiiriirken diger yanda vazodilatator
etkili bradikininin yikilmasini saglamaktadir. Bu enzimin bilinen iki polimorfizmi
(Insersiyon / Delesyon) enzim aktivitesini spesifik olarak regiile etmekte olup
organizmadaki fizyolojik ve fizyopatolojik stirecleri degisik boyutlarda etkilemektedir.

Anjiotensin Déniistiiren Enzim (ACE) Insersiyon/Delesyon gen polimorfizmi
siklig1 diinya iizerinde degisik bolgelerde degisik oranlar ortaya koymaktadir. Bolgemiz
dahilinde yaptigimiz ¢aligma sonucunda 86 kisilik grupta ACE I/D polimorfizmi allel
siklig1 sirasiyla ID genotipi i¢cin %53.5 (46 kisi), DD genotipi i¢in %32.5 (28 kisi) ve 11
genotipi i¢in %14 (12 kisi) olarak tespit edilmistir. Sivas ve periferi i¢in D allel frekansi
0.59 ve I allel frekans1 0.41 olarak saptanmustir. Bolgemize doniik elde ettigimiz bu
degerler basta Yunanistan, Fransa ve Ispanya olmak iizere Avrupa iilkeleriyle
uyumludur. Japonya ve Kore gibi uzak dogu iilkelerinde Avrupa’ya oranla DD genotipi
belirgin olarak daha diisiik, IT genotipi ise daha yiiksektir.

ACE serum diizeyleri hipertansif olgularda normotansiflere oranla daha yiiksek
seyretmekte ve ayrica hipertansif olgularda ACE ile kan basinci arasinda ilimli bir
korelasyon goze ¢arpmaktadir. Bu veriler ACE DD genotipinin siddetli hipertansiflerde
ve pozitif aile Oykiisii olan olgularda predispozan bir etkiye sahip oldugunu, bu
baglamda da ACE’nin hipertansiyon i¢in bagimsiz faktorlerden biri olabilecegini
diistindiirmekle birlikte (16) kayda deger sayida ¢aligma ACE genotipi ile hipertansiyon
iligkisinin kadinlarda degil ama erkeklerde goz Oniine alinmasi gereken bir husus
oldugunu 6ne stirmektedir (22, 23).

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz veriler bolgemize doniik allel sikligi
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konusunda bir fikir vermekle birlikte bélgemiz kapsaminda ACE I/D polimorfizmi ile
hipertansiyon arasinda istatistiksel acidan anlamli bir baglant1 ortaya koymamaktadir.
Ote yanda aym bireylerde hipertansiyon agisindan aile &ykiisii degerlendirilmeye
alindiginda D alelinin oldugu bireylerde aile dykiisii anlamli bigimde yiiksek ¢ikmustir.

ACE I/D polimorfizmini sol ventrikiil hipertrofisi, kalp kitlesi ve fonksiyonlar ile
iliskilendiren degisik calismalar vardir (47-49). Koroner arter hastaligi ile ACE genotipi
arasinda bir baglant1 konusunda da ¢aligmalar yapilmistir. Ancak bu konu tartigmali olup
kardiyak disfonksiyonla iligkili olmadigini ifade eden ¢ok sayida calisma da mevcuttur
(50-53). Dr. Akbulut ve arkadaslarinin yaptigi calismada sonuglar ACE D/D genotipi ve
D alelinin erken koroner arter hastalig1 gelisiminde rolii olmadigin1 diistindiirmektedir.
(58). Bizim caligmamizda, gerek bireyler, gerekse bu bireylerin kalp hastalig1 acisindan
aile oykiileri ACE I/D polimorfizmi ile kardiyak disfonksiyonlar arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir baglanti vermemektedir.

ACE I/D polimorfizminin renal fonksiyonlara ve renal hastaliklara etkisi
konusunda degisik goriisler mevcuttur. Samuelsson ve arkadaslar1 nondiabetik, ilerleyici
kronik bobrek hastaliklarinda DD polimorfizminde ID ve II grubuna oranla bobrek
fonksiyonlarindaki azalmanin daha belirgin oldugunu ve daha hizli seyrettigini ayrica
DD polimorfizminin erkek hastalarda —ama kadinlarda degil- bobrek fonksiyonlarinda
daha hizli azalmanin 6nemli bir prediktérii oldugunu ortaya koydular (30). Cok
degiskenli regresyon analizi ile gerceklestirilen bir ¢alisma sonucuna goére ACE gen
polimorfizmi DD genotipi diisilk gradeli VUR olgularinda renal skarlasma acisindan
biiyiik bir risk faktoriidiir (32). Ote yanda renal malformasyonlar temel alinarak
gerceklestirilen  ¢aligmalar (33) ACE DD  genotipinin  konjenital  renal
malformasyonlarda progresif KBY gelisimi agisindan dnemli bir faktor oldugunu ortaya
koymaktadir. Hindistandaki bir calismada ise II genotipinin steroid sensitif nefrotik
sendrom olgulariyla iliskili oldugu ileri striilmiistiir.

Calismamiza katilan bireylerde renovazkiiler hastaliklarla ACE genotipi
arasinda bir baglant1 tespit edilmemistir. Bu durum, katilan kisilerin rastlantisal olarak
geng yas agirlikli  olmasiyla aciklanabilir. Ancak bu bireylerin tasidiklar

polimorfizmlerle renovazkiiler hastalik agisindan aile dykiileri arasinda anlamli bir iligki
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aciga cikmistir. Renovazkiiler hastalik aile Oykiisii pozitif olgular DD genotipinde
(%16.3) II genotipi (%3.5) ve ID genotipine (%10.5) oranla daha yiiksektir.

Hindistan’da ACE gen polimorfizminin diabete egilimi artirip artirmadigina dair
arastirma yapan Bhavani ve arkadaglari D alelinin diabete karsi koruyucu oldugunu
rapor ederken (37) ayn temelde, Ingiltere’de insiilin rezistansi ile ACE genotipi iizerine
yapilan bir calismada, ACE geni D alelinin artmis duyarhlikla iligskili oldugu rapor
edilmektedir (38). Ote yanda, bu diisiincelerin tersine, 2004 yilinda Ingiltere’de tip 2
diabet ile ACE gen polimorfizminin baglantisini arastiran Stephens ve arkadaglari, tip 2
diabet olgularinda D alel frekansini1 daha yiiksek bulmuglar ve DD alel sahiplerinde 11
alele oranla diabetik aile Oykiisiiniin de daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (39).
Bizim sonuclarimiz Ingiltere’de gergeklestirilen bu ¢alisma ile paralellik
gostermektedir. Calisma grubumuzda diabet aile oykiisii (1. ve 2. derece akraba)
agisindan yapilan degerlendirmelerde ID ve DD genotipine sahip bireylerin
ailelerinde diabet hastaliginin mevcudiyeti (%18.6) II genotipine sahip
bireylere (%1.2) oranla istatistiksel agidan anlamli olacak olgiide yiliksek
cikmistir. Her grup kendi 6zelinde degerlendirildiginde diabet aile dykiisii orani,
sirastyla DD genotipinde %57.1, ID genotipinde %34.8 ve II genotipinde %8
dir.

ACE genotipi ile kanser arasinda bir baglantinin olup olmadigina dair
¢ok sayida calisma yapilmistir. P. Matthias ve arkadaslarinin erken gastrik
kanser olgular1 (65) ve W. Koh ve arkadaslarinin gogiis kanseri olgulart (66)
tizerine yaptiklar1 ¢alismalar bu maligniteye maruz bireylerde DD genotipinin
daha yiiksek oranda var oldugunu goéstermekte ve II alelinin diisiik risk profili
olusturdugunu diisiindiirmektedir. Ote yanda A. J. Cohen ve arkadaslarmin
kiyaslamali olarak 91 hasta (78 erkek ve 13 disi, SCLC = 10, squamous = 37, adeno =
32, misc = 12) ve 25 saglikli kontrol grubunda gerceklestirdikleri ¢alisma bu sonuglarla
celismektedir. Cohen’in c¢alismas1 akciger kanserli hastalarda daha yiiksek I/1
genotipinin varligimi gostermektedir (67). Bu baglamda, II genotipinin diisiikk serum
ACE diizeyi ile iligkili oldugunu, diisiik serum ACE diizeyinin de akciger kanserine

predispozisyon olusturdugunu ileri siirmiislerdir. Ancak bu hipotez, anjiotensin II’nin
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mitojenik etkisi ile ¢celismektedir.

Sivas bolgesinde gerceklestirdigimiz c¢alismada, ACE I/D polimorfizmi
calisilan bireylerde kanser aile Oykiisii, II olgularinda %4.7, ID olgularinda
%20.9 ve DD olgularinda %?20.9 olarak tespit edilmistir. Tiir ayrimi
yapilmaksizin kanser aile Oykiisii DD homozigot bireylerde daha yiiksek
cikmistir. Bununla birlikte elde edilen veriler, akrabalarda kanser Oykiisii
bakimindan istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur.

Anjiotensin Déniistiiren Enzim (ACE) Insersiyon/Delesyon gen polimorfizminin
sikligimin  diinya {izerindeki bolgeler bazinda degisik oranlara sahip bulundugu
goriilmekte olup, bu polimorfizmin kardiyovazkiiler ve renal fonksiyonlar basta olmak
lizere organizmadaki tiim sistemleri ve bu sistemlerin performansini etkiledigini
sOyleyebilmekteyiz. Nitekim diinya iizerinde yapilan degisik calismalarda bazi kanser
tiirleri, migren, sistemik lupus eritematosus (SLE), tip 2 diabet, sistemik skleroz, erektil
disfonksiyon, inme (stroke), adult respiratuar distres sendromu (ARDS) gibi degisik
sistemleri ilgilendiren 6nemli sayida hastalikta DD allel frekansi yiiksek ¢ikmuistir.
Calisgmamizda ACE genotipinin degisik hastaliklarla iliskisi aile oykiileri de dikkate
alinarak degerlendirildiginde benzer egilimleri ortaya koymaktadir. Bununla birlikte,
I/D polimorfizminin hipertansiyon, kardiyak bozukluklar, koroner hastaliklar, renal
patolojiler, maligniteler ve degisik sistematik bozukluklarla iligkisini aydinlatmak icin
daha ¢ok sayida, daha genis gruplar1 iceren ve bolgesel 6zellikleri ve farkliliklar1 g6z

Oniine alan ¢aligmalara gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR

1) ACE I/D polimorfizmi i¢in yapilan degerlendirmeler sonucunda erkek (n=34) ve disi
(n=52) bireyler arasinda allel frekansinin farkli oldugunu belirledik. Erkeklerde
yogunlagsma DD genotipinde gozlenirken [17 (%50)] disilerde en yiiksek oranda ID
genotipi tespit edilmistir.[33 (%63)]. Erkeklerde ID genotipi 13 (%38), disilerde DD
genotipi ise 11 (%21) oraninda ¢ikmustir. II genotipi her iki eseyde de en diisiik oranda
tespit edilen genotiptir. Il genotipi oranlari, erkeklerde 4 (%12), disilerde 8 (%15) dir.

2) Calisma sonucunda elde edilen verilerde ACE geni I/D polimorfizmi ile hipertansiyon
acisindan anlamli bir iligki tespit edilmemistir. Ancak delesyon aleli, hipertansiyon aile
Oykiisii olan bireylerde anlamli olacak bi¢imde yiiksek cikmistir. Hipertansiyon aile
Oykiisii DD grubunda 24 (%85), ID grubunda 31 (%67), II grubunda 5 (%41)
oranindadir. (X?: 7.991 P value: 0.018).

3) ACE I/D polimorfizmi ile bireyin kendisinde kalp hastaligi [ II: 1 (%1.2), ID: 2
(%2.3), DD: 3 (%3.5) ] ve bireyin kalp hastaligi aile oykiisii [ II: 5 (%5.8), ID: 17
(%19.8), DD: 18 (%20.9) Jbakimindan istatistiksel agidan anlamli bir iligki tespit
edilmemistir.

4) ACE I/D polimorfizmi ile renovazkiiler hastaliklar arasinda anlamh bir iligki tespit
edilemezken, s6z konusu polimorfizm ile renovazkiiler hastalik aile Oykiisii olan
bireylerden II genotipi (%33) ve ID genotipi (%24) ile DD genotipi (%50) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik s6z konusudur. ( X2: 7.825 P value: 0.020
p<0.05).

5) ACE I/D polimorfizminin diabet agisindan degerlendirilmesinde gruplar arasinda bir
farklilik bulunmamustir. Her ii¢ grupta diabet Oykiisiine rastlanmamistir. Diabet
konusunda aile dykiileri gdz 6niine alindiginda ID ve DD genotiplerinde aile pozitifligi
II grubuna oranla anlaml 6l¢iide yiiksek ¢ikmistir. DD: (%57.1), ID: (%34.8), 1I: (%38).
(X2:9.001 P value: 0.011 p<0.05)

6) ACE I/D polimorfizmi ¢alistigimiz bireylerde kanser dykiisiine rastlanmamistir. ACE

I/D polimorfizmi ¢alisilan bireylerde kanser aile oykiisii, II olgularinda %4.7,
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ID

olgularinda %20.9 ve DD olgularinda %20.9 olarak tespit edilmistir. Sonuglar,
akrabalarda kanser 0ykiisii bakimindan istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur.
7) ACE I/D genotipinin dagilim frekanslari acgisindan Avrupa iilkeleri ve Tiirkiye
arasinda benzerlik s6z konusudur. ID genotipi tiim diinya iizerinde en sik karsilasilan
polimorfizm olarak goriilmektedir. (Almanya: %50, Yunanistan: %50.6, Ispanya: %49,
Hirvatistan: %54.7, Italya: %52, Japonya: %52, Kore: %49, Tiirkiye: %54). 11 genotipi
Avrupa tlkelerinin ¢ogunda ve Tirkiye’de en diisiik sikliktaki polimorfizmdir.
(Almanya: %26, Yunanistan: %13, Ispanya: %21, Hirvatistan: %23.3, italya: %26,
Tiirkiye: %19.4). Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde bu genotipin oran1 bir hayli
artmaktadir. (Kore: %35, Japonya: %41). Ayn1 baglamda, DD genotipinin frekansi bu
tilkelerde Avrupa tilkelerine oranla belirgin olarak daha diigiiktiir. Sivas bdlgemiz
polimorfizm dagilim frekanslari bakimindan Avrupa ile uyumludur. (ID: %53.5, DD:
%32.5, 1I: %14).

8) Calismamizda elde edilen sonuglar Tiirkiye’de elde edilen sonuglarla genel olarak
benzesmekle birlikte, Sivas bolgesinde DD homozigozitesi (%32.5) Tiirkiye oranina
(26.2) gore biraz daha yiiksek II homozigozitesi ise (Sivas: %14, Tirkiye. %19.4) ayn
baglamda daha diisiiktiir.
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7. ONERILER

1) Yaptigimiz ¢alisma, Sivas populasyonunda ACE gen polimorfizmlerinin dagilimi
hakkinda Avrupa ve Tiirkiye ile uyumlu ipuglar1 vermekle birlikte daha ayrintili ve daha
kati sonuclarin elde edilebilmesi i¢in daha genis ¢alismalarin yapilmasi uygun olacaktir.

2) ACE Insersiyon / Delesyon gen polimorfizminin hipertansiyon etiyolojisindeki yeri
tartismalidir. Kimi ¢aligmalar bu polimorfizmi hipertansiyon olgusunun ana unsurlardan
biri sayarken kimi arastirmalar direk bir iligki olmadigin1 veya yalmz erkek
hipertansiflerde bir baglantinin oldugunu ifade etmektedir. Ileri dénemde cografya,
iklim, diyet ve seks gibi ¢oklu degiskenler de gz oniine alinarak ACE gen polimorfizmi
ve hipertansiyon baglantisi daha genis ¢apli arastirilmali ve bu polimorfizmin
hipertansiyon ve diger kardiyovazkiiler hastaliklar patogenezindeki yeri daha agik olarak
belirlenebilmelidir.

3) Kanser gelisimi ve kanser seyri ile ACE I/D gen polimorfizminin olasi iligkisini
degerlendirebilmek icin onkoloji iinitelerinde genis katilimli ve kontrol ve takibi
olanakli degisik tipte kanser olgular ile calisma gruplar1 olusturulmasi ve molekiiler
tetkik ve taramalarin yapilmasi yararl olabilir.

4) Degisik tiirde bobrek hastaliklarinin hem etiyolojisinde ve hem de prognozunda
ozellikle DD genotipinin katkis1 oldugu goriilmektedir. Cocuklarda vezikoiireteral reflii
(VUR) tablosu ve diger bazi dogussal veya edinsel bobrek patolojilerinin seyrinde ACE
I/D polimorfizminin olas1 katkist &nemlidir. Ozellikle yogun bakim {initelerinde,
hastalarin bobrek ve diger degisik organ sistemlerinin etkilenimi ve direnci ACE gen
polimorfizmi ile iliskilendirilmektedir. Basta diyaliz iiniteleri olmak iizere nefroloji ve
pediatrik nefroloji kliniklerinde gerceklestirilecek kolektif c¢alismalar, hem bdlgemiz
0zelinde hem genel anlamda bdbrek hastaliklarinin takip ve tedavisinde yeni agilimlar
saglayabilir. ACE gen polimorfizmi temelinde hastalarin tedavisi ve takibi 6zgiinliik
kazanabilir.

5) Diabet multifaktoriyel bir hastaliktir. Tiriine gore hem genetigin hem immiinitenin
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degisik oranlarda katildigi1 ve diyet ve sosyal ve kiiltiirel 6zellikler gibi c¢evresel
faktorlerin hastaliga eslik ettigi bilinmektedir. Bolgemiz 6zelinde bir diabet profili
cikarilmali ve hastalar hem etiyolojik hem de prognoz agisindan ACE gen polimorfizmi
ve diger kalitsal Ozellikler agisindan taranmali, bu temelde diabetin olasi genetik

mekanizmalar1 aydinlatiimalidir.
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