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OZET

Hipertansiyon, diinyada mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Ozellikle hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in en az hipertansiyon kadar
onemli bir risk faktoriidiir. Hipertansiyonun ailevi bir 6zelligi oldugu ve ozellikle ACE ve
MTHFR’yi igeren ¢esitli gen polimorfizminin hipertansiyonla iligkili oldugu
aragtirmalarda gozlemlenmistir.

Calismamiz iki asamada planlandi. ilk asamada; 45 yas alt1 popiilasyonda CVD
gen mutasyonunu degerlendirmek i¢in, esansiyel hipertansiyona sahip 50 kisilik vaka
grubu ve ayn1 yas grubu ve cinsiyette tansiyonu normal simirlarda olan 50 kisilik kontrol
grubu secildi. Vaka grubu, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Kardiyoloji
Poliklinigine bagvuran hastalardan segilirken, kontrol grubunun seg¢imi sOrusturma
teknigiyle toplum taramasindan yapildi. Calismanin ikinci asamasinda, vaka grubundaki
ACE gen polimorfizmi DD homozigot olan hastalarin birinci derece akrabasi (anne-baba
ve kardesler) 50 kisiden olusan aile grubu, genetik polimorfizm agisindan degerlendirildi.

Vaka ve aile grubunda 12 gen iginde, iki gende kontrol grubuna gére anlamli fark
gbzlemlenmistir. FV G1691 heterozigot mutasyon ag¢isindan vaka ve aile grubu, kontrol
grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05). Vaka grubunda 8 kisi (%16), aile
grubunda da 9 kisi (%18) FV G1691 gen polimorfizmi agisindan heterozigotken, kontrol
grubunda sadece 1 kisi heterozigot mutasyona sahipti (%2).

Vaka grubunda ACE DD homozigot gen polimorfizmi orami %42’ydi ve bu oran
kontrol grubundan (%18) anlamli sekilde yiiksekti (p<0.05). Aile grubunda, ACE DD
olanlarin sayis1 44°tii (%88). Kalan 6 kisi, ID alleline sahipti. Normal (II) mutasyona
sahip birey bulunmamaktaydi.

Total kolesterolii 200 mg/dL ve iizeri olanlarm % 62.5’i vaka grubundaydi ve bu
oran, kontrol grubuna gore (%37.5) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0.05).
Aile grubunda bu oran %66’ydi. HDL ortalama degerleri 3 grupta da disiiktii (vaka
grubunda 41.93+11.22 mg/dL, aile grubunda 40.38+13.42 ve kontrol grubunda
44.93+15.24 mg/dL). Vaka grubunda LDL ortalamasi 133.59+32.18 mg/dL, aile
grubunda 137.79430.75 mg/dL ve kontrol grubunda 123.35+32.87 mg/dL olarak
belirlendi. Total Kkolesterol/HDL kolesterol orani; vaka grubunda 4.978+1.41, aile
grubunda 5.70+2.32 ve kontrol grubunda 4.670+1.83’tii.

Aile grubunda hipertansiyon prevalanst %56’ yd1 (45 yas ve alt1 bireylerde %37).



40 yas Oncesi hipertansiyon tanisi alanlarin oram %42.9°tu.

Calismamizda vaka grubunda ACE geni DD genotipinin yiiksek olmasi ve aile
grubunda bu genotipin grubun biiyilk ¢ogunlugunda var olmasi ve II genotipinin
bulunmamasi, esansiyel hipertansiyon olusumunda ACE geninin rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Vaka ve aile grubunda FV G1691 heterozigot mutasyonunun yiiksek oldugu
saptanmasina ragmen, bu konuda literatiirde yeterli c¢alisma bulunmadigi igin,
hipertansiyonla iliskisini ortaya koymak i¢in daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Hem vaka hem de aile grubunda kolesterol, LDL degerleri ve total
kolesterol/HDL oraninin yiiksek, HDL degerlerinin diisiik olmasi, lipid degerlerini
normal sinirlara getirmek igin gerekli hayat tarzi degisikliklerinin yapilmasi gerektigini
diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, hipertansiyon etiyolojisi sorgulanirken, genetik faktorler de goz
oniinde tutulmalidir ve hipertansiyondan sorumlu tutulan genlerle ilgili c¢alismalar
yapilmalidir. Ayrica hipertansif hastalar degerlendirilirken tiim aile bireylerinin taranmasi
yapilarak, hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan takip edilmelidir.
Ozellikle 40 yas &ncesi hipertansiyon tanis1 konmus olan hastalar ve ailesi hem genetik
acidan, hem de diger risk faktorleri (VKI, lipid profili, sigara, alkol,..) agisindan takip
edilmelidir. Hipertansiyondan korunma ve hipertansiyonu kontrol altina alma bakimindan

Oonem arz eden hayat tarzi degisikliklerinin uygulanmasi saglanmalidir.

Anahtar Sozciikler: Hipertansiyon, lipid profili, genetik yatkinlik
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ABSTRACT

Hypertension is one of the causes that lead to mortality and morbidity on the
world. Especially hyperlipidemia is an important risk factor for cardiovascular diseases as
well as hypertension. Researches are observed that hypertension was familial nature and
that gene polymorphism, included ACE and MTHFR, was associated with hypertension.

Our study is planned at two stages. At first stage, 50 essential hypertensive
patients who applied to Cardiology Outpatient Clinic of Cumhuriyet University Medical
Faculty for case group and 50 normotensive people for control group who were at same
age group and same sex with patients in case group were selected. People in control
group were selected by invesigation technique from community screening. At second
stage, 50 first degree relatives (parent and siblings) of hypertensive patients who had
ACE DD mutation were evaluated about genetik polymorphism.

In case and family group, it was observed statistival difference compared to
conrol group in term of two genes.

In case and family group, it was observed statistival difference compared to
conrol group in term of FV G1691 heterozygote mutation (p<0.05). While 8 persons
(%16) in case group, 9 persons (%18) in family group had heterozygote mutation, only
one person (%2) in control group had heterozygote mutation.

In case group, the rate of ACE DD homozygote mutation was %42 and this rate
was statistically higher than control group (%18) (p<0.05).

In family group, 44 persons (%88) had ACE DD and 6 persons had ACE ID
heterozygote mutation. No person had normal mutation (I1).

The rate of participant whose total cholesterol was >200 mg/dL. was %62.5 in
case group and this rate statistically higher than control group (%37.5) (p<0.05). This rate
was %66 in family group. The HDL mean levels were low in three groups (case group:
41.93+11.22, family group: 40.38+13.42 and control group: 44.93+15.24 mg/dL). In case,
family and control group, The average LDL levels were 133.59+32.18, 137.79+£30.75
mg/dL and 123.35+32.87 mg/dL, respectively. Total cholesterol/HDL ratios were
4.97£1.41 in case group, 5.70£2.32 in family group and 4.67+1.83 in control group.

In family group, hypertension prevalance was %56 (%37 in persons under 45
years old). The rate of the patients whose diagnosis of hypertension was taken before 40

years old was %42.9.



WY

In our study; ACE DD genotype is high in case group and this genotype is
present in most of family group and Il genotype is present in none of it. This result is to
be considered ACE gene may have a part in constitution of essential hypertension.

In case and family group, although FV G1691 heterozygote mutation is high,
there is no sufficient study in literature. Therefore, it is to need to perform much more
study to expose the relation of hypertension and FV G1691 heterozygote mutation.

In both of case and family group, cholesterol and LDL levels, total
cholesterol/HDL ratio are high, HDL levels is low. Therefore, it is to consider needing to
do life style modifications that is need to get lipid levels normal.

Consequently, when etiology of hypertension is investigated, genetic factors are
considered and the researches about genes that were responsible of hypertension must be
performed. Also, while hypertensive patients are evaluated, all family members should be
screened and be followed up in terms of hypertension and other cardiovascular diseases.
Especially the patients whose diagnosis of hypertension was taken before 40 years old
and their family members should be followed up in terms of both of genetic and other risk
factors (BMI, lipids, smoking, alcohol,..). Life style modifications related to the

prevention and control of hypertension should be performed.

Keywords: Hypertension, lipid profile, genetic susceptibility
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1. GIRIS

Hipertansiyon diinyada morbidite ve mortalitenin &6nde gelen
nedenlerinden biridir ve diinya genelinde 1 milyar kisinin hipertansiyon hastasi
oldugu bilinmektedir (1-3). Sadece ABD’nde 50 milyondan fazla kisi
antihipertansif ila¢ tedavisi almaktadir (1-3). Hipertansiyon tedavisinin, inme ve
iskemik kalp hastaligi insidans ve prevalansinda cok belirgin diisiisler sagladigi
gosterilmistir (3,4).

Tiirkiye’de 2003’de yiiriitillen niifus tabanl kesitsel epidemiyolojik bir
caligmada, hipertansiyon prevalanst (yasa ve cinse ayarli)) %31.8 olarak
belirlenmistir (5). TEKHARF Calismasinda, sistolik kan basinci (SKB) 140
mmHg ve/veya diyastolik kan basinc1 (DKB) 90 mmHg {izerinde bulunanlarin
oraninin erigkin niifusun ticte birini olusturdugu saptanmistir (6).

Antihipertansif tedavinin halk saghgi acisindan en Onemli hedefi;
kardiyovaskiiler ve renal morbidite ve mortaliteyi azaltmaktwr. Klinik
calismalarda; antihipertansif tedaviyle birlikte inme insidansinda ortalama %35-
40, miyokard infarktiisii (MI) riskinde ortalama %20-25, kalp yetmezligi riskinde
%50’den fazla azalma goriilmektedir (2).

Arastirmalar sonucunda, genetik faktorlerin hipertansiyon olusumundaki
roliiniin %30-60 oraninda oldugu gosterilmistir (2,7). Aile hikayesi pozitifligi ve
hipertansiyon goriilme siklig1r ile ilgili yapilan c¢alismalarda; ailesinde
hipertansiyon olanlarda hipertansiyon goriilme riskinin arttig1 ve hipertansiyonlu
aile liyesi sayisi arttik¢a, riskin de arttig1 gosterilmistir (8-12).

Esansiyel hipertansiyonla anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) gen
polimorfizminin birlikteligini arastiran bir ¢alismada, ACE DD genotipinin ciddi
hipertansiyon hastalarinda ve pozitif aile hikayesi olanlarda predispozan etkiye
sahip oldugu saptanmustir (13). ACE, hipertansiyonun etiyolojisinde bagimsiz risk
faktorlerinden biri olarak degerlendirilmistir (13). Bu konuyla ilgili yapilan
caligmalarda, anjiotensinojen ve ACE gen polimorfizmlerinin esansiyel
hipertansiyon igin genetik predispozan oldugu gosterilmistir (14-16). Ancak,

farkli popiilasyonlarda hipertansiyonla ACE ve/veya anjiotensinojen gen



polimorfizmleri arasinda iliski olmadigini1 gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (17-
19).

Esansiyel hipertansif hastalarda metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
gen polimorfizminin (C677T ve A1298C) birlikteligi ve homosistein seviyelerinin
belirlenmesini temel alan bir ¢alismada, bu alleller ve es zamanda bulunan
MTHEFR 677 CT/1298 CC genotiplerinin artmis hipertansiyon riskiyle ve MTHFR
1298 CC genotipinin daha yiiksek homosistein seviyeleriyle birlikte bulundugu
gozlemlenmistir (20). MTHFR C677T geninin, esansiyel hipertansiyon i¢in risk
faktorlerinden biri oldugu diisiintilmektedir (21).

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in hipertansiyonla birlikte diger dnemli bir
risk faktori hiperlipidemidir. Hiperlipidemi, 6zellikle de LDL yiiksekligi; koroner
arter hastalig1 (KAH) i¢cin major risk faktorlerinden biridir. Hiperlipidemiye sigara
kullanimi1 ve/veya yiiksek kan basinci eslik ederse bu risk artmaktadir. Gelecek on
yillik periyodda gelisecek koroner kalp hastaligi mutlak riskinin belirlenmesi igin
kullanilan Framingham Skor Sistemine gore; yas, cinsiyet, sigara, total kolesterol,
HDL , sistolik kan basinci risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir (22). Bu
nedenle hipertansiyon kontrolii yaninda, lipid diizeylerinin de kontrol edilmesi
onem tasimaktadir. Dislipideminin takip eden hipertansiyon gelisimine onciiliik
edebildigi oOne siiriilmektedir (23,24). Plazma lipidlerinin  erkeklerde
hipertansiyonun riskini belirlemekte yararli olabilecegi gosterilmistir (23).
Lipoprotein(a), KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidir. Hiperlipidemi ve/veya
hipertansiyonla birlikte goriilmesi, prematiir KAH riskini biiylikk oranda
arttirmaktadir (25).

Apo B 100, LDL nin ana apolipoproteinidir ve LDL reseptorii i¢in ligand
gbrevi goriir. Esansiyel hipertansiyonun Apolipoprotein B geniyle iliskisini
arastiran bir ¢aligmada, Apo B gen varyasyonlarmnin esansiyel hipertansiyonun
gelisiminde onemli rol oynadig1 gozlemlenmistir (26). Ancak diger bir caligmada,
Apo B genetik polimorfizmiyle esansiyel hipertansiyon arasinda herhangi bir
iliski bulunmadig1 gosterilmistir (27).

Apo B’ye benzer sekilde LDL reseptorii i¢in ligand gorevi goren Apo

E’nin ¢esitli popiilasyonlardaki caligmalarda kardiyovaskiiler hastaliga onciiliik



eden ateresklerozu etkiledigi vurgulanmaktadir. Apo E ve lipid profiliyle
esansiyel hipertansiyonun iligskisini arastiran bir ¢alismada; Apo E epsilon 4
allelinin hasta grupta kontrol grubuna gore yaklagik iki kat yiiksek insidansta
oldugu gozlemlenmistir. Ayni sekilde; Apo E epsilon 4 allelinin aile hikayesi
pozitif grupta, aile hikayesi negatif gruba gore yaklasik iki kat yiiksek oldugu
gosterilmistir. Apo E epsilon 4 alleli olan hastalar olmayanlara gore, daha yiliksek
LDL ve total kolesterol seviyelerine sahip oldugu gézlemlenmistir (28). Diger bir
caligmada; hipertansif hastalarda apolipoprotein E fenotip E3/2 ve epsilon 2
allelinin prevalansmin daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (29).

KAH olan Tiirk hastalarda G20210A Protrombin geninin daha yiiksek
prevalansta bulundugunu gézlemleyen bir ¢aligmada, bu genin bulundugu grupla
gen bulunmayan grup arasinda hipertansiyon ve dislipidemi ag¢isindan anlamli
fark olmadig1 gosterilmistir (30).

Esansiyel hipertansiyonu olan sigara igen hastalarda plazminojen aktivator
inhibitér-1 (PAI-1), fibrinojen ve gen polimorfizmlerini degerlendiren bir
caligmada, sigara igmenin esansiyel hipertansiyonlularda PAI-1 4G/5G ve
fibrinojen A455 allelinin protrombotik etkisini arttirdigini  ve bdylece
kardiyovaskiiler hastaligin progresyonunu hizlandirdigmi gostermistir (31). PAI-
1 4G/5G ve ACE ID gen polimorfizmleri ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
fibrinolitik aktivite arasindaki iliskiyi degerlendiren bir ¢alismada, bu genotiplere
sahip hipertansiflerde normotansiflere gore daha yiiksek PAI-1 ve doku
plazminojen aktivator(t-PA) seviyesi goriilmiis ve hipertansif vakalarda 4G/5G
polimorfizm ve ID polimorfizm delesyon allelerinin bagimsiz sekilde fibrinolizi
modifiye ettigi gozlemlenmistir (32).

Akut Mi hikayesi olan veya primer hipertansiyonlu hastalarda aktif protein
C resistanst (APC-R) ve faktér V leyden mutasyonunu arastiran bir caligmada,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda hipertansiyonlu hasta grubunda APC-R ve
faktor V Q506 (G1691) mutasyonunun anlamli sekilde artmis insidansta oldugu
gbzlemlenmistir (33).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda genetik yatkinlig1 saptamak i¢in, bununla
ilgili 12 geni [Faktor V G1691(Leyden), Faktor V H1299R(R2), Protrombin



G20210A, Faktor XIII V34L, B-fibrinojen -455G-A, PAI-1 4G-5G, GPllla L33P
(HPA-1), MTHFR C677T, MTHFR A1298C, ApoB R3500Q, ApoE(E2, E3, E4),
ACE] igeren bir ¢alisma planladik. Amacimiz; oncelike 45 yas alt1 hipertansif
kisilerde bu 12 genle ilgili yatkinhig1 belirledikten sonra, genetik mutasyon
bulunan hastalarin ailesinde bu gen polimorfizmlerine ait yatkinlik olup
olmadigini degerlendirmektir.

Bizim toplumumuzda, genetik polimorfizm ile ilgili smirh sayida
arastirma bulundugu gbézoniine alindiginda, hipertansif ailelerde hipertansiyonun
genetik  yatkinligini  ortaya koymanin hem  hipertansiyon tedavisinin
belirlenmesine, hem de hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin
azaltilmasina katkis1 olacagimi diisiinmekteyiz. Ayrica; genetik yatkinlig1 bulunan
ailelerin takip altina alinarak, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
ve/veya geng¢ yaslarda bu hastaliklara yakalanmasmi 6nlemek igin gerekli olan
hayat tarzi degisiklikleri ile ilgili egitimlerim verilmesini saglamay1

amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

21. TANIM

Kan basinct ¢ok degisken olabilen kantitatif bir fenomendir. Kan basinc1
ile kardiyovaskiiler hastalik (inme, MIi, kalp yetmezligi), bobrek hastahgi ve
mortalite arasinda normotansif smirlarda bile giiclii ve siirekli bir korelasyon
vardir. Normal kan basincinin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin olusacagi bir
iist smir1 yoktur. Bu nedenle, yliksek kan basinci ya da hipertansiyonun tanimi
biraz keyfi olmaktadir, ama hastanin degerlendirilmesi ve tedavisinin planlanmasi
amaciyla hipertansiyonun tanimlanmasiin yapilmasi gerekmektedir (34,35).

Hipertansiyon, dinlenme anindaki devamli sekilde sistolik kan basincinin
> 140 mm Hg, diyastolik kan basincinin >90 mm Hg olmasidir (34).

Nedeni bilinmeyen hipertansiyon (primer veya idiyopatik, essansiyel
hipertansiyon), vakalarm %85-95’ini olusturmaktadir. Esansiyel hipertansiyon
(primer  hipertansiyon); renovaskiiler  hastalikk, bobrek yetmezligi,
feokromositoma ve aldosteronizm vs. gibi sekonder nedenlerin olmadigi
hipertansiyon tipidir. Tanimlanmis bir nedeni olan hipertansiyon (sekonder
hipertansiyon), genellikle bobrek bozukluguna baghdir. Hipertansiyon uzun
siredir devam etmiyorsa veya ciddi degilse, herhangi bir semptom
olusturmayabilir (2,34).

Herhangi bir hastaligi olmayan ve antihipertansif ila¢ kullanmayan 18 yas
ve lizeri kisilerde kan basinct ile ilgili smiflandirma yiiksek kan basmcinin
saptanmasi, degerlendirilmesi, tedavisi ve Onlenmesi ile ilgili Ortak Ulusal
Komite’nin (JNC) 2003 yilinda yapilan yedinci bildirisinde (JNC 7) yeniden
diizenlendi (Tablo. 1) (2).

Son geligsmeler 151¢1inda, JNC 7 raporunda hipertansiyon siniflandirmasi
degismistir. Kan basinci 120-139/80-89 arasindaki kisileri ifade etmek i¢in
“prehipertansiyon” kategorisi eklenmistir. Bu kategorinin eklenmesindeki ana

etmen; bu kan basinci degerlerine sahip kisilerde saglikli hayat tarzin1 uyumu i¢in



erken miidahele edebilmek ve yasla kan basincinin hipertansif seviyelere
ilerlemesini azaltmak veya tamamen hipertansiyonu dnleyebilmektir.

Tablo 1- JINC 7’ye Gore 18 Yas ve Uzeri Eriskinlerde Kan Basinc1 Simflandirmasi

Kan Basinci Sistolik Kan Basinci Diyastolik Kan Basinci
Siniflamasi (mmHg) (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 90-99
Evre 2 hipertansiyon >160 >100

JNC 6 raporundan diger bir farki, evre 2 ve 3 hipertansiyonun tek bir
kategori altinda toplanarak evre 2 hipertansiyon olarak adlandirilmasidir. Bunun
nedeni, her iki gruba yapilan yaklasimin benzer olmasidir. Ayrica, 120/80 mmHg
kan basmec1 olanlar igin JNC 6’da optimal denilmekteyken, JNC 7°de normal
ifadesi kullanilmistir (Tablo 2) (2,36).




Tablo 2- INC 6 ile JNC 7°deki Hipertansiyon Simiflandirmasimin Karsilagtirmasi*

JNC 6 Kan Basinci
IJNC 7
(mmHg)
Optimal <120/80 Normal
Normal 120-129/80-84

Yiiksek-normal

130-139/85-89

Prehipertansiyon

Hipertansiyon

140/90

Hipertansiyon

Evre 1 140-159/90-99 Evre 1
Evre 2 160-179/100-109

Evre 2
Evre 3 >180/110

(*JNC 6 ve 7 arasindaki farklar1 gésteren bu tablonun genel bilgilerde yer almasinin nedeni, bu tezde bahsi
gecen ve JNC 7 raporu yayinlanmadan Once yapilan g¢aligmalarin verilerinin daha anlasilir olmasini
saglamaktir).

2.2.  EPIDEMIYOLOJI
Hipertansiyon, diinyada onlenebilir 6liim nedenleri i¢inde ilk sirada yer
almaktadwr. Diinyadaki prevalansina bakacak olursak; 1 milyar kisinin

hipertansiyon oldugu ve her yil yaklasik 7.1 milyon kisinin 61diigii bilinmektedir.



Sadece ABD’nde 50 milyondan fazla kisi ilag tedavisi almaktadir. 2000
yil1 itibariyle diinyada erigkin niifusun %26.4’tiniin hipertansiyonunun oldugu ve
bu oranmn 2025 yilinda %29.2°ye ¢ikacagi Ongoriilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii, suboptimal kan basmcmin (>115 mmHg sistolik kan basmc),
serebrovaskiiler hastaligmm %62’sinden ve iskemik kalp hastaliginin %49’undan
sorumlu  oldugunu bildirmektedir (2,5). Hipertansif kisilerde obezite,
hiperinsiilinemi, hiperlipidemi, diyabetes mellitus (DM), serebrovaskiiler hastalik,
sigara, sedanter yasam ve basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak {izere pek ¢ok
sistemik hastaliga ait risk faktorleri belirgin diizeyde artmustir (37).

ABD’nde hipertansiyon farkindaligi son 25 yilda %350 oraninda artarken,
ayn1 periyodda tedavi alanlarin orani yaklasik iki kat ve tansiyonu kontrol altinda
olanlarm oran1 (<140/90 mmHg) {i¢ kat artmustir. Hipertansiyon tedavisinin, inme
ve iskemik kalp hastalig1 insidans ve prevalansinda ¢ok belirgin diisiisler sagladigi
gosterilmistir (3,4).

Tirkiye’de 2003’de yiiriitiilen niifus tabanli kesitsel epidemiyolojik bir
calismada, hipertansiyon prevalansi (yas ve cinsiyet ayarli) %31.8 olarak
belirlenmistir. 2003 yili itibariyle iilkemizde 18 yas {izeri eriskin niifusta
hipertansiyon goriilme sikligir %31.8’dir. Bu oranin kadinlarda %36.1, erkeklerde
ise %27.5 oldugu dikkat ¢ekmektedir (p<0.001). Hipertansiyon sikligi, yasla
birlikte artig gostermekte ve 40-79 yas arasindaki her yas grubunda kadinlarda,
hipertansiyon erkeklere kiyasla daha sik goriilmektedir. Tiim gruba bakildigi
zaman, %32.2’sinin hi¢ kan basmct Olgiimii  yaptrmadigi, %59.3’{iniin
hipertansiyonlarinin farkinda olmadig1 ve hipertansiyon hastalarmim %68.7’sinin
farmakolojik tedavi almadigi tespit edilmistir. Tedavi alan ve farkinda olan grupta
ise; hipertansiyon kontrol orani, %8.1 olarak bulunmustur (5).

Yas gruplarma gore ayrmtili analizler dikkat c¢ekici sonuglar
gostermektedir. Hipertansiyonun nadir oldugu diisiiniilen 30 yas Oncesinde,
iilkemizde prevalans %11.8’dir. Bu durum, 30 yas altinda her 10 kisiden 1’inde
hipertansiyon oldugunu gostermektedir. Caligan isgiicliniin en dnemli kismini
olusturan orta yas grubunda (35-64 yas) hipertansiyon siklig1 ise %42.3’tiir. Bu
yas grubunda erkeklerde oran %34.8 iken, kadinlarda bu oran % 50°dir.



Ulkemizde yasam siiresinin artmasma paralel olarak giderek artan geriatrik yas
grubunda (> 65 yas) hipertansiyon siklig1 ise %75.1°dir. Bu yas grubunda da
hipertansiyon kadinlarda daha sik goriilmektedir (Tablo 3) (5).
Tablo 3- Yas Gruplarina Gore Hipertansiyon Prevalansi (5)

HIPERTANSIYON SIKLIGI
Yas grubu Erkek Kadin Toplam
n (%) n (%) n (%)

18-29 67 (13.2) 72 (10.2) 139 (11.8)
30-39 82 (19.4) 160 (22.8) 242 (21.0)
40-49 126 (31.4) 280 (46.8) 406 (38.9)
50-59 155 (47.7) 305 (65.1) 458 (56.4)
60-69 120 (59.2) 179 (80.1) 299 (70.1)
70-79 83 (66.7) 127 (83.2) 210 (75.9)
>80 20 (83.0) 30 (77.7) 50 (79.7)
Toplam 653 (27.5) 1151 (36.1) 1804 (31.8)

ABD’nde 1991-1999 yillar1 arasinda yiiriitiilen kan basinci taramasi
calismas1 sonuglarma gore, yasa-0zgli prevalanslari; 20-44 yas arasindaki
kisilerde %12.2, 45-64 yas arasindaki kisilerde %32.7 ve 65 yas iizeri kisilerde
%48.5 olarak saptanmistir (38).

Alt1 Avrupa iilkesi, Kanada ve ABD’nde hipertansiyon prevalansi ve kan
basinci seviyelerini arastiran bir calismada, 35-64 yas arasindaki vakalarda
hipertansiyon prevalansi lilkelere gore sdyledir: Almanya %55, Finlandiya %49,
Ispanya %47, Ingiltere %42, Isvec %38, Italya %38, Kanada %28 ve ABD %27
(39).

ABD’nde yapilan bir calisma 65 yastan gen¢ bireylerde kan basinci
optimal olanlarin  %5.3’liniin, normal olanlarn %17.6’sinin ve yiiksek-normal
olanlarm %37.3’liniin 4 y1l sonra hipertansif hale geldiklerini ortaya koymustur.
Ayni caligmada, 65 yas ilizerinde 4 yil sonunda hipertansif olma oranlarmin
sirasiyla %16, %25.5 ve %49.5 oldugu saptanmistir. Bu rakamlar {ilkemize

uyarlanirsa yaklasik olarak 31 milyon erigkinin 11.5 milyonu optimal, 15 milyonu
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normal ve 4.5 milyonu yiiksek-normal kan basincina sahiptir. 4 yil sonunda bu
bireylerden yaklasik 5 milyonu hipertansif hale gelecektir (2, 40).

Bu rakam, iilkemizde hipertansif birey sayisinin yillik olarak yaklasik %4
oraninda artacagini gostermektedir. Bu rakamlarla 10 yillik bir projeksiyon
yapilirsa ortaya soyle bir tablo ¢ikacaktir: 2000 yil1 itibariyle iilkemiz niifusu 67.8
milyondur ve eriskin niifusda (18 yas {izeri) 15 milyon hipertansif hasta vardir.
2015 yilinda niifusumuzun yaklasik 78 milyon olmasi tahmin edilmektedir.
Mevcut veriler 15181nda yaklasik 27 milyon insanimizin hipertansif olacagi ileri
stiriilebilinir. Boylece 15 yil icerisinde hipertansif hasta sayisi yaklasik %80
oraninda artacaktir. Bu rakam diinyada 2000 yilindan 2025 yilina kadar beklenen
%060 artis rakamindan daha yiiksektir. Ancak diinyada beklenen artisin 6zellikle
ekonomik olarak gelismekte olan {ilkelerde olacagi diisliniiliirse bu rakamin
gercege yakin oldugu séylenebilir (40).

Tiurk Hipertansiyon Prevalans Calismasi, kan basinci 140/90 mmHg nin
iizerinde olan yani hipertansif kabul edilen 15 milyon insanimiza iliskin de 6nemli
veriler ve gelecek 10 yila iliskin 6nemli endiseler ortaya koymustur. Bu grupta
elde edilen kan basmci dagilimi hastalarin yalniz %8.1’inde kan basmcinin
kontrol altinda oldugunu (<140/90 mmHg); %51.7’sinin Evre 1, %40.2’sinin
Evre 2 hipertansiyona sahip oldugunu gostermistir. Kan basinci kontrol oraninin
yetersizligi ve Evre 2 gibi, siddetli hipertansiyon kabul edilen evrelerin oraninin
yiiksekligi lilkemiz i¢in dikkat ¢ekici ve endige vericidir. Bu veriler 6niimiizdeki
10 yilda eger diizeltilemezse, hipertansiyona iliskin morbidite ve mortalite
rakamlarmin oldukga yiiksek olacagina isaret etmektedir (5,40).

Ayni g¢alismanmn 2007 yilinda yapilan degerlendirmesine gore, 2003
yilinda normotansif olan kisilerden (n:2572) %21.3’ti 2007 yilinda hipertansiyon
hastastydi. Cinsiyete gore insidans ise, erkeklerde %23 ve kadinlarda %19.2’ydi
(41).

TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) 2000
Aragtirmasma gore Tirkiye genelinde erkek ve kadinlardaki hipertansiyon
prevalanst 30-39 yas grubunda %19 dolayinda iken, 50-59 yas grubunda

erkeklerde hipertansiyon oranit %50’nin biraz altinda ve kadmlarda %350’den
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fazladir. Altmis yasin1 asan bireylerin yaklasik 2/3’linde hipertansiyona
rastlanmaktayken, 60-69 yas arasi kisilerin yarisinda ve 70 yas istii kisilerin
yaklasik 3/4’linde hipertansiyon rastlanmaktadir (6). Framingham Kalp Calismasi
sonuglarina gore; 55-65 yas arasi hipertansiyonu olmayan ve 80-85 yaslara kadar
yasayan erkek ve kadinda hayatboyu hipertansiyon riski %90 civarindadir (2).

Sivas ilinde 2005 yilinda 750 kisi (368 erkek ve 382 kadin) iizerinde
yapilan bir ¢alismada 65 yas sonrasi kronik hastalik riski aragtirilmistir. Yaslilarin
%22.7’sinde koroner kalp hastalig1 siiphesi, %60.9’unda hipertansiyon,
%7.9’unda anemi, %19.7’sinde ise aglik kan sekeri yiiksekligi tespit edilmistir.
Yaslhilarin %40.3’iiniin total kolesterol, %53.9’unun LDL, %45.6’sinin HDL ve %
18.5’inin de trigliserid diizeyi agisindan riskli grupta olduklar1 dikkati ¢ekmistir.
Sonug olarak Sivas il merkezinde yaslhilarm %78.8’inde incelenen kronik
hastaliklardan en az birinin oldugu, 6zellikle sismanlik ve hipertansiyon acisindan
koruyucu onlemler alinmasi gerektigi kanisina varilmistir (42).

Cumhuriyet Universitesi Aile Hekimligi AD tarafindan 2004 yilinda
yiriitiilen 378 {iniversite personelinde hipertansiyon prevalansini ortaya koymay1
amaclayan calismada, toplam 102 kisinin (%27) hipertansiyon oldugu saptandi.
Hipertansif olma siklig1 yasla artmaktayd:1 ve aile Oykiisii, viicut kitle indeksi ve
hipertansiyon arasinda anlamli bir iliski mevcuttu (43).

Elazig Baskil ilgesinde 35 yas lzeri kisileri hedef alan bir ¢alismada,
erkeklerin %51.3’linde, kadinlarin %52.4’{inde hipertansiyon saptanmistir (44).

Malatya’da yapilan bir ¢alismada ise; 30 yas tstii erkeklerin %33.1’inde
ve kadinlarin %32.1’inde hipertansiyon tespit edilmistir (45).

2.3.  KAN BASINCI OLCUM TEKNIiGi

Hipertansiyonun tedavi edilebilmesi ic¢in, Oncelikle dogru tan1 konmasi
gerekmektedir. Bu nedenle, kan basimcini saptamak i¢in gerekli donanim ve ¢evre
kosullarmin saglanmas1 ve dogru bir teknik ile Ol¢lim yapilmasi Onem
tasimaktadir.

Kan basincini belirlemede 6l¢iim yaparken oskiiltatdr metod kullanilmals,
tercihen civali sfigmomanometre ile yapilmalidir. Civali manometreler disinda

kalibrasyonu yapilmis bir aneroid manometre veya osillometrik 6l¢iim yapan



12

elektronik bir tansiyon aleti kullanilabilir. Bu cihazlarin kalibrasyonu en az alt1
ayda bir civali manometrelerle karsilastirilarak kontrol edilmelidir (2,40).

Dogru sonug aliabilmesi i¢in tansiyon aleti mansonunun boyutlar1 hastaya
uygun olmali ve mangon igerisindeki sisen kese boliimii kol ¢evresinin en az
%80’ini sarmalidir. Mangonun genisligi ise kol uzunlugunun tgte ikisi kadar
olmalidir. Normal erigkinlerde kullanilan tansiyon aletlerinde mansonun kesesi
icin Onerisi soyledir (46):

Tablo 4- Erigkinde Kullanilmasi1 Gereken Tansiyon Aleti Manson Boyutu*

Eriskin kol cevresi Kese boyutlan
<33cm 12 x 23 cm
33-41 cm 15x33cm
>41cm 18 x 36 cm

*Kanada Hipertansiyon Birligi Onerisi (46)

Kan basinci 6l¢limiine baslamadan 6nce, 6l¢iim yapilacak kisinin en az 5
dakika ayagi yere degecek sekilde ve sirtin1 herhangi bir yere -O6rnegin arkalikli
bir sandalyeye- yaslayarak oturmasi gerekmektedir. Ol¢iimden dnceki 30 dakika
icinde kafein, egzersiz ve sigaradan sakinmalidir. Kisinin 6l¢iim yapilacak kolu
kalp seviyesinde olmali ve kolu destekli olmalidir. On dakika arayla en az iki
Ol¢ciim yapilarak ortalamasi kan basinci degeri olarak kaydedilir (40).

Olgiim icin mansonun kesesi brakial arter iizerine yerlestirilir, oskiiltatuar
aray1 onlemek amaciyla havasi radial nabzin kayboldugu diizeyin 20-30 mmHg
iistiine kadar sisirilir. Stetoskop brakial arter iizerine yerlestirilir ve kontrol valvi
acilarak saniyede 2-4 mmHg hizla indirilir. Oskiiltasyon yontemi ile o6l¢iim
yapildiginda mansonun basinci azaltilmaya basladiktan sonra sesin ilk duyuldugu
anda (Korotkoff faz 1) okunan deger, sistolik basinctir. Sesin artik isitilmez
oldugu anda okunan deger ise (Korotkoff faz 5) diyastolik kan basinct olarak
kabul edilir. Diyastolik basing ¢ok diisiik ise seslerin hafiflemeye basladig1 diizey
(Korotkoff faz 4) diyastolik basing olarak kaydedilir (40).

2.4. HIPERTANSIYON FiZYOPATOLOJISI

Hipertansiyon, bir kan basinci regiilasyon hastaligidir ve bir¢cok nedenden

dolay1 ortaya c¢ikar. Kan basincinin kontrolii bobrekler, santral sinir sistemi,
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periferik sinir sistemi ve vaskiiler endotel arasindaki kompleks bir iliski ile
saglanir. Adrenal ve hipofiz de buna katkida bulunur. Kalp bu sistemler tarafindan
yapilan degisimlerin ¢oguna yanit veren organdir. Genetik olarak hipertansiyona
yatkin olanlarda kan basincini diizenleyen sistemler arasinda dengesizlik olur.
Sempatik sinir sistemi, renin anjiyotensin aldesteron sistemi, vazopressin, nitrik
oksit ve kalp ile diger farkli hiicrelerden (endotel ve diiz kas hiicreleri gibi)
tiretilen peptitler ve endotelin adrenomedullin gibi vazoaktif peptitler hep birlikte
sistemlerin yanitin1 diizenleyerek kan basincini optimal fiziksel ve mental durum
icin gerekli sinirda tutar. Bu etkilerini bobrekten sodyum ve su tutulmasmi
saglayarak yaparlar (47).

Kan basincinin olusmasini saglayan iki ana komponent vardir. Birincisi
kalbin pompalama giicii, ikincisi ise periferik arter direncidir. Bu komponentlerin
olusmasinda bir¢ok faktdriin katkisinin oldugu bilinmektedir. Bu iki komponentin
birisinde veya her ikisinde olusan patolojiler hipertansiyona neden olur (35,48).

2.5. HIPERTANSIYONUN NEDENLERI

2.5.1. Kalp debisi: Geng, yiiksek kan basinci bulunan ve dolasimi
hiperkinetik olan bazi kisilerde kalp debisinin artmis oldugu bilinmektedir. Kalp
debisindeki artis iki yolla olur: stvi hacmi (6nyiik) artmasi veya kalbin sinirsel
uyarilmasiyla kasilabilirliginin  artmasi. Ancak kalp debisindeki artig
hipertansiyonun baglamasindan sorumlu olsa bile, yerlesmis yiiksek kan
basincinda kalp debisinde artis olmamakta, periferal direngte artis goriilmektedir
(35,49).

2.5.2. Asin sodyum alm: Yiiksek kan basinci etyolojisindeki tuz
faktoriiniin onemini gosteren bazi bilgilere sahibiz. Bunlar; tuz tiiketimi yiliksek
olan toplumlarda hipertansiyon sikligimin fazla olmasi, tuz kisitlamasi ile kan
basinci degerlerinde diislis goriilmesi ve tuzdan fakir diyetle beslenen ilkel
toplumlarin diyetlerindeki tuz artirildiginda yiiksek kan basinci sikliginin
artmasidir. Genel bilgi olarak, asir1 sodyum alinmasi sivi hacmini ve on yiikii
artirtp bu yoldan kalp debisini yiikseltir ve sonucunda yiiksek kan basinci ortaya
cikar. Bu bilgi sodyumun yiiksek kan basinci etyolojisindeki roliinii agiklamaya
yetmez. Diyetteki sodyum fazlaligimin EHT patogenezi ile yakindan iliskilidir,
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ancak tek basina yeterli olmayan bir faktordiir (35).

Kan basinci yiikseldiginde bobreklerden sodyum ve su atilmasi artar, sivi
hacmi azalir ve basing normale doner (basing natriiirezi). Bu mekanizmada
bozukluk oldugu zaman yiiksek kan basinci olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica,
sodyum fazlalig1 damarsal reaktiviteyi etkileyerek kan basincini ytikseltebilir (50).

Hipertansiyon gelisiminde diisiik potasyum alimmin da, fazla sodyum
alim1 kadar 6nemli rol oynadig1 sdylenmektedir (7,35).

Ayrica, NaCl kan basincini, kloriir icermeyen sodyum tuzlarina gére daha
fazla yiikseltmektedir. Diger One siiriilen bir mekanizma ise; toplumlara gore
sodyum duyarliligmin farkli olmasidir. Batida diyetteki yiliksek sodyum igerikli
beslenme yapan toplumlarin bir kisminda kan basincinin yiiksek olmasina
ragmen, diger kisminda normal olmasi bu mekanizmay: akla getirmektedir ve
belki de bu duyarlilik kalitsal olmaktadir. Bunun disinda renal sodyum atiliminda
yetersizlik, yiiksek seviyedeki sempatik sinir sistemi aktivitesi, vaskiiler diiz kas
hiicrelerindeki artmis kalsiyum girisi gibi sodyum duyarlilig1 ile ilgili bagka
mekanizmalar da 6ne siiriilmektedir (51-53).

2.5.3. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS): Renin, ayni
nefronun makiila densa kismmin bitisiginde bulunan afferent arterioldeki
juxtaglomeriiler hiicrelerden prorenin olarak salgilanir (54).

Bobreklerde dolasima aktif olarak salman renin, karacigerden salgilanan
anjiyotensinojenin anjiyotensin I’e (AI) doniismesini saglar. Al, ACE ile
anjiyotensin II’ye (AIl) doniistiiriilir. Ayn1 zamanda ACE damar genisletici olan
bradikinini inaktive eder. ACE basta akciger olmak tizere biitiin organlarin damar
yataklarinda bol olarak bulunur. AIl, bobrek {iistii bezi korteksinden aldosteron
salgilatan ve ¢evresel damar direncini artiran giiglii bir damar daralticidir. Renin
salgilanmasini saglayan 3 faktor vardir:

1. Macula densaya gelen sodyum kloriir yogunlugunun azalmasi,

2. Glomeruler aferent arteriyollerindeki basincin azalmasi,

3. Beta-1 sempatik aktivasyon.

Yiiksek kan basincinda, yliksek veya normal kan hacmi ve renin

saliverilmesinde baskilanma, yani diigiikk plazma renin diizeyleri beklenir. Fakat



15

hastalarin ¢ogunda renin diizeyleri normal ya da yiiksek bulunur. Bu diizeylerin
uygunsuz olmasi, hastalik patogenezinde reninin direkt bir rol oynayip
oynamadigini akla getirmektedir. EHT bulunan bir ¢ok hastada bu mekanizma
anormal sekilde etkilenmis olabilir (7,35).

EHT’da goriilen yiiksek-normal kan voliimii ve juxtaglomeriiler aparattaki
yilksek perflizyon basincmin etkileriyle uyumlu sekilde, renin saliniminin
supresyonu ve plazma renin aktivitesinin  diisiik seviyelerde olmasi
ongoriilmektedir. Gergekten de, EHT’lu hastalar yas ve cinsiyet bakimindan
uyumlu normotansiflere gore daha diisiik plazma renin aktivitesine sahiptir (55).
Hastalarin biiylik bir boliimiinde goézlenen “uygunsuz sekilde” normal, hatta
ylikselmis plazma renin aktivitesi seviyelerini agiklamak i¢in birgok caligma
yapilmistir ve bu ¢alismalara gore, bu hastalarda diisiik, suprese renin-anjiotensin
seviyeleri bulunmamaktadir. Bu durumun iki mantikli agiklamas1 bulunmaktadir:

a) Sealey ve ark.’min (56) asin renine katkida bulunan iskemik
nefronlar olan popiilasyondaki nefron heterojenitesi onerisi: bazi iskemik
nefronlar asir1 renin tretirken, digerlerinde renin {iretimi baskilanmaktadir.
Iskemik nefronlardan dolasima fazla miktarda salman renin, dolasim esnasmda
AT 1II olusmasina yol agmakta ve bu durum diger asir1 siizen nefronlarda
uygunsuz sekilde vazokonstriiksiyon olmasma ve sodyum emilimine neden
olmaktadir. Sonug olarak, sodyum tutulmakta ve hipertansiyon olusmaktadir.

b) Julius (57) tarafindan one siiriilen artmis sempatik diirtii kavrama:
Hipertansiyon yiikselirken, hemodinamik pattern yiiksek kardiyak debiden yiiksek
direng patternine degismektedir. Bu hemodinamik degisikligin en iyi agiklamasi,
kalp ve kan damarlarmin yapisi ve yanitindaki degisimler olmasidir. Azalmis
kardiyak kompliyans (uyum) ve azalmis beta adrenerjik yanit, kardiyak outputun
azalmasina yol agar, ayn1 sekilde vaskiiler hipertrofinin gelismesi vaskiiler direnci
arttirr.  Bunlara paralel olarak, sempatik tonus azalir. Boylece, ortaya ¢ikan
vaskiiler asir1 yanit1 sonucu, azalmig sempatik diirtii artmig kan basincinin devam

etmesine gerek duyar.
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2.5.4. Stress ve asir1 sempatik etkinlik: Calismalarin 151ginda elde edilen
kanitlara dayanarak, hipertansiyonun patogenezisinde artmig sempatik sinir
sistemi aktivitesi rol oynadig1 giiclii bir sekilde ifade edilmektedir (58).

Hipertansiyon ve obezite birlikte oldugu zaman, aktivitenin rolii daha
biiyiik olmaktadir (62).

2.5.5. Sismanhk: Kilo fazlaligmin hipertansiyon insidansmi arttirdigina
dair yapilan caligmalarda, ideal kilosundan 10 kg ve daha fazla kilo alanlarda
hipertansiyon riskinin 2.2 kat fazla oldugu gosterilmistir (60,61).

Sismanligin, yiiksek kan basinct olusumunda 6nemli risk faktorlerinden
birisi oldugu kabul edilmektedir. Framingham c¢alismasinda erkeklerde yiiksek
kan basincmin %70’1t ve kadmlarda da % 61’1 dogrudan yag dokusunun
fazlaligma atfedilmis ve viicut agirliginda her 5 kiloluk artisa karsilik ortalama
sistolik kan basmcmnin 4-5 mmHg yiikseldigi belirlenmistir. Ozellikle santral
obezite yiiksek kan basinci ile beraber koroner kalp hastaligi olusmasini
hizlandirmaktadir. Ayrica, yiiksek kan basinci gelisecegini gosteren en giiglii
tahmin etmenlerinin agirlik, yas ve alkol tiiketimi oldugu belirlenmistir (62).

2.5.6. Sigara: Sigara dumanindaki nikotin, asir1 sigara tiryakilerinin bile
kan basmcinmi akut olarak yiikseltmektedir (63). Hastalar sigara igmeye devam
ettikce kan basinci yiiksek seyretmektedir (64).

Ancak igilen sigaranm etkisi 30 dk i¢cinde kaybolmaktadir. Bu nedenle
sigaranin etkisini gérmek i¢in, igicilerde kan basinci degerlerine, bu yarim saat
icinde bakilmalidir. Sigaranin etkisinden bagimsiz kan basinci degerleri igin ise
icimden yarim saat sonra kan basinc1 6l¢iilmelidir (65).

Nikotin, nikotinik reseptorlere etki ederek, adrenerjik sinir uglarinda
noradrenalin salinmasina neden olmaktadir. Diisiik nikotinli, diisiik katranli ya da
filtreli sigara i¢imi kalp damar sistemi hastalik riskini degistirmez. Ayrica sigara,
endotele bagimli gevsemede zayiflama ve endotelin diizeylerinde bir yiikselmeyle
yiksek kan basmcina neden olabilmektedir. Bu istenmeyen etkiler, sigaranin

yaptig1 kardiyovaskiiler hasar1 arttirir (66,67).
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2.5.7. Etiyolojide sujlanan diger etmenler sunlardir (35):
e Cevresel direng,
e Hiicre zarindaki degisiklikler,
e Atriyal natriiiretik hormon,
e Vazopressin,
e Endotel islev bozuklugu (Nitrik oksit, Endotelin),
e Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi,
e Kalsiyum ve paratiroid hormonu,
e Fiziksel hareketsizlik,
e Anormal steroid metabolizmasi,
e Vazoaktif peptidler,
e Prostaglandinler,
e Uyku Apnesi,
e Serotonin,
e Diabetes Mellitus.
2.5.8. Katkida bulunan etmenler (35):
e Fotal kosullar,
e Oteki mineraller (Pb, Mg, vb),
e Kafein,
e Cevre sicaklig1 ve yiikseklik,
e Baroreseptorler,

e Edinsel natriiretik hormon.
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2.6. SEKONDER HIiPERTANSIYON (40)

Altta yatan tanimlanabilir ve siklikla da tedavi edilebilir nedeni olan kan
basinct yiikselmesine sekonder hipertansiyon denir. Sekonder hipertansiyon
yiizdesi diisiiktiir, ancak genel hipertansif hasta degerlendirilmesinde mutlaka
diistiniilmelidir. Sekonder hipertansiyonlu hastalarda, uygun tani yontemlerinin
secilmesiyle optimal tedavi uygulanmasi saglanmaktadir (68).

Sekonder Hipertansiyon Nedenleri:
a. Renal hipertansiyon

e Renal parankimal hipertansiyon

e Renovaskiiler hipertansiyon

e Renin salgilayan tiimorler

e Renoprival hipertansiyon (Fonksiyone bobrek dokusunun cerrahi

olarak c¢ikarilmasi ya da bobrek fonksiyonunun olmamasia baglh
olusan hipertansiyon)

e Primer sodyum retansiyonu (Liddle Sendromu, Gordon Sendromu)

b. Endokrin hipertansiyonlar

e Akromegali
e Hipotiroidi
e Hipertiroidi

e Hiperkalsemi (hiperparatiroidi)

e Siirrenal kokenli hipertansiyonlar

e Siirrenal korteks kokenli hipertansiyonlar

e Cushing sendromu

e Primer hiperaldosteronizm,

o Konjenital siirrenal hiperplazisi

e Siirrenal mediillasina bagl hipertansiyon: Feokromositoma

e Siirrenal hormonlarinin almmasma bagli hipertansiyonlar (meyan
koki, anabolik steroidler, iyatrojenik glukokortikoid fazlaligi,

kontraseptifler ve benzeri Ostrojen iceren ilaglar, sempatomimetik
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ilaglar, tiramin iceren yiyecekler ile birlikte peynir, sarap gibi iiriinlerin
alinmasi, monoaminooksidaz inhibitorii antidepresifler).
e Siirrenal dis1 kromaffin tiimorler
e Karsinoid
Aort koarktasyonu
d. Gebelige bagh hipertansiyon
e. Norolojik bozukluklara bagh hipertansiyon
e Kafa i¢i basing artigi
e Uyku apnesi
e Kuadripleji
e Ailevidisotonomi
e Kursun zehirlenmesi
e Guillain-Barré Sendromu
f. Fiziksel ve mental stres
g. Intravaskiiler hacim artis1
2.7. SISTOLIK HIPERTANSIYON
Sadece SKB yiiksekligi ile seyreden hipertansiyon tipidir. Bu
hipertansiyon tipinde, DKB normal ya da diisiiktiir (2).
1. Artmus kalp debisi
e Aort kapak yetersizligi
e Arteriovenoz fistiil
e Hipertiroidi
e Beriberi
e Hiperkinetik dolagim yaratan diger nedenler

2. Aort rijiditesindeki artis (yashlardaki sistolik hipertansiyon)

2.8. HIPERLIPIDEMI
Hiperlipidemi, plazma lipoproteinlerinin artmasi1 sonucu olmaktadir
(kolesterol, trigliserid). Bir veya daha fazla lipoprotein tipinin dolasimda artmig

sekresyonu ve {retimi sonucu meydana gelebildigi gibi, bazi vakalarda
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dolagimdan atilmasinda ya da temizlenmesinde azalma sonucunda da olabilir.
Bazen her iki siire¢ birlikte de goriilebilir (69).

Kolesterol, hiicre membranlarinda bulunan bir lipiddir ve safra asitleri ve
steroid hormonlarmin dnciilidiir. Kolesterol, lipid ve proteini iceren (lipoprotein)
farkli partikiiller seklinde kanda dolasmaktadir. Kolesterol i¢in, <200 mg/dL
“istenen kolesterol”, 200-239 mg/dl “sinirda kolesterol” ve 240 mg/dL ve {izeri
“yiiksek kolesterol” olarak siniflandirilir (Tablo 4) (70).

Lipoproteinlerin 3 ana smifi bulunmaktadir: Diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL). VLDL ve LDL arasinda olan diger bir lipoprotein orta dansiteli
lipoprotein (IDL), klinik pratikte LDL 6l¢iimii i¢inde degerlendirilir (70).

LDL kolesterol total serum kolesteroliin %60-70’ini olusturur. Apo B-100
(Apo B) adli tek bir apolipoprotein igermektedir. LDL, en 6nemli aterojenik
lipoprotein oldugu i¢in, kolesterol diisiiriicii tedavide primer hedef olarak
belirlenmektedir. LDL seviyesinin disiiriilmesinin =~ KAH riskini azalttig
bilinmektedir. LDL reseptorler yoluyla kolesterolii karacigerden baska dokulara
tasirlar (70).

LDL diisiiriiliirken KKH riski hesaba katilmaktadir. LDL kolesterol i¢in;
160 mg/dL veya tlizeri "yliksek-risk LDL" 130-159 mg/dL "sinirda-yiiksek-risk
LDL" ve <130 mg/dL "istenen LDL" olarak smiflandirilir KKH i¢in hedef LDL
kolesteroldiir. LDL diisiiriildiigiinde KKH riski de diismektedir. LDL kolesteroliin
100 mg/dl altinda olmasi, istenen degerdir (Tablo 4) (70).

HDL’ler, karacigerde ve ince bagirsak duvarinda sentezlenir ve total serum
kolesteroliiniin =~ %20-30’unun  olusturan bir lipoproteindir. En Onemli
apolipoproteinleri, Apo A-l1 ve Apo A-II’dir. HDL seviyesi, zit sekildle KAH
riskiyle ilgilidir. Yeni sentezlenen ve kan dolasimma saliverilen HDL,
dolagimdaki diger lipoproteinlerden kolesterol esterlerini toplar ve kiire sekilli
olgun HDL sekline doniisiir. Kolesterolden zenginlesen HDL, karacigere doniince
kolesterolii birakir; boylece HDL, kolesterolii dokulardan karacigere tasimis olur.

HDL’nin aterosklerozun gelismesine karsi koruyucu olduguna dair kanitlar



21

mevcuttur. HDL’nin kolesterolii 6zellikle damar endoteli gibi dokulardan
karacigere tagima fonksiyonu, antiaterojenik etki olusturur (70).

HDL i¢in, <40 mg/dL “disik”, >60 mg/dL “yiiksek” olarak
smiflandirilmaktadir. Kadinlar i¢cin <50 mg/dL ve erkekler i¢in <40 mg/dL
“diisiik” olarak kabul edilmektedir (Tablo 4) (70).

Tablo 5- ATP I1- Eriskin Achk Kam Lipidleri I¢in Tavsiye Edilen Simirlar (70)

KAH icin
Plazma/Serum ) Sinirda-yiiksek,
o Optimal, mg/dL yiiksek risk,
Lipidleri mg/dL
mg/dL
Total kolesterol <200 200-239 >240
Trigliserid <150 150-199 > 200
LDL <100 130- 159 >160
HDL > 60 <40

VLDL, total serum kolesteroliiniin %10-15’in1 olusturmaktadir. VLDL nin
en O6nemli apolipoproteinleri; Apo B-100, Apo C (C-I, C-Il ve C-III1) ve Apo
E’dir. Karacigerde tiretilen VLDL, LDL’nin onciiliidiir. LDL’ye benzer sekilde,
Ozellikle VLDL artiklar1 ateroskleroz riskini attrmaktadir. ATP Karacigerde
sentezlenen trigliseridlerin tasinmasinda fonksiyon gérmektedir (70).

Dordiincii lipoprotein sinifi, trigliseridden zengin lipoprotein olarak bilinen
silomikronlardir. Diyetteki yag alimi1 sonrasi1 bagirsaklarda olusur ve yag iceren
yemek sonrasi kanda ortaya ¢ikar. Apolipoproteinleri VLDL’ye benzer, ancak
Apo B-100 vyerine Apo B-48 mevcuttur (70). Silomikronlar, diyetteki
trigliseridlerin (eksojen trigliseridler) ince bagirsaktan diger dokulara tasinmasi ile
iliskilidirler (71).

Yapilan g¢aligmalar, Tiirklerin diinyada en diisiik HDL diizeyine sahip
toplumlardan biri oldugunu ortaya koymustur ve ortalama HDL diizeyleri Bati
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’ndekinden 10-15 mg/dl daha dusiiktiir.
Diisiik HDL seviyeleri proaterojeniktir ve yiiksek KKH insidansiyla iligkilidir
(72-76).
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Diisik HDL diizeyleri Tiirkiye’nin beslenme aligkanliklar1 agisindan
birbirinden ¢ok farkli alt1 bdlgesinde de saptandi. Ayrica, HDL diizeyleri
Almanya’da ve ABD’de yasayan Tiirkler’de de diisiiktii (77). Bu ve bazi bagka
gozlemler Tiirkler’de goriilen HDL disiikliigiiniin en azindan kismen genetik
kaynakli oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica, bazi ¢evresel etkenler de genetik
yapi ile etkileserek zaten diisiik olan HDL diizeylerinin daha da azalmasina neden
olabilmektedir. Yapilan son ¢aligmalarda Bat1 Avrupa ve ABD degerlerinden 10-
15 mg/dl diisik HDL diizeylerinin ergenlik sonrasinda ortaya ciktigi, ergenlik
oncesi Bat1 Avrupa ve ABD’dekine benzer degerlerde oldugu gézlemlenmistir
(78).

Diistik HDL diizeylerinin bagimsiz major KKH risk faktorii oldugu kesin
olarak gosterilmistir (72,73). Framingham Caligmasi’nin alt grup analizleri, gerek
gliniimiizde "normal" olarak tanimlanan total kolesterol diizeylerine (<200 mg/dl)
gerekse yiiksek kolesterol diizeylerine sahip kisilerde yliksek HDL diizeylerinin
koruyucu oldugunu, diisik HDL (<40 mg/dl) diizeylerininse riski artirdigini
gostermistir. Total kolesterolii 200 mg/dI’nin altinda olan kisilerden HDL’s1 40
mg/d’nin altinda olanlarin (%11.2), 60 mg/dI’'nin istiinde olan kisilere gore
(%3.8) 14 yillik KKH insidans1 yaklasik 3 kat1 oldugu saptanmistir (90). Bu konu
ile ilgili yapilan diger ¢aligmalar, lipidlerle ilgili bagimsiz risk faktorleri arasinda
KKH riski ag¢isindan en 6nemli etkenin diisiik HDL oldugunu gostermektedir (79-
81).

Asirt kilo ve obezite yiiksek kan basmci ile iligkilidir (asir1 kilolu
bireylerin yaklagik %23’linde, obezlerin yaklasik %35’ inde hipertansiyon
mevcuttur) ve DM’a da neden olabilir (diyabetiklerin %67’sinde VKI >27 kg/m?,
%46’smda VKI >30 kg/m®dir). VKI degerleri normalden obeze dogru
yiikseldik¢e total kolesterol, LDL ve trigliserit degerleri belirgin olarak
yiikselmekte, HDL degerleriyse diismektedir (70).

Onat (25), Tirk eriskinlerinde KKH olay1 riski acisindan en giivenilir
gostergelerden birisinin total kolestero/HDL orani oldugunu gdstermistir. Bu
oran Framingham Caliymasi’nda da etkili bir gostergeydi. Bu degerin 3,5 ve

altinda bulunmasi istenmekte ve 4,5 veya istii olmas1 yliksek risk olarak kabul



23

edilmektedir (79). Arzu edilen total kolesterol diizeyinin 200 mg/d]’nin alt1 olarak
belirlenmis olmasina ragmen, kolesterol diizeyi s6z konusu diizeylerde ve HDL’s1
35 mg/dl olan bir bireyde total kolestero/HDL oran1t 5.8 olacaktir. Diisiik
kolesterol ve diisiik HDL diizeylerine sahip pek ¢ok hastada LDL’nin da diisiik
olmasi, total kolesterol/HDL orami agisindan kesinlikle ytiksek risk altinda olan
bu kisilerle ilgili herhangi bir miidahale yapilmamasiyla sonu¢lanabilmektedir
(25).

HDL’nm 40 mg/dI’nin altinda olmas1 diisiik kabul edilmekte ve bir KKH
risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu oneriler, toplumun %70’inden
fazlasinda HDL’nin >40 mg/dl oldugu ABD ve Bati Avrupa toplumlar1 i¢in
hazirlanmistir. Kilavuzlarin dikkatlerini LDL’ya yogunlastirmis olmasi diisiik
HDL sorununun gérmezden gelinmesine neden olmaktadir. Sonug¢ olarak, yeni
National Cholesterol Education Program (NCEP) (72) ve Avrupa kilavuz 6nerileri
Tirk toplumuna verimli bir sekilde uygulanamamaktadir. Diisik HDL’li
toplumlara 6zgii farkli kilavuz 6nerileri gelistirilmelidir (80,81).

2.8.1. Hipertansiyon ile Hiperkolesterolemi Birlikteligi

Kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) gelismesindeki en 6nemli iki risk
faktoriinii  eski zamanlardan beri hiperkolesterolemi ve hipertansiyon
olusturmustur. Framingham g¢aligmasi daha sonra serumda total kolesterol yerine
LDL degerlerinin kullanilmasi ic¢in alternatif smirlarin risk Ongoriisiini
aciklamistir  (82,83). Lipid anormallikleri ve kan basinc1 yliiksekliginin
birlikteliginin KVH riskini yalniz basit toplama bi¢iminde arttirmadigi, ¢arpimsal
veya eksponansiyel etki yarattigi da gosterilmistir (83-85).

Hiperkolesterolemi ile hipertansiyonu birarada bulunan kisiler, diger
bireylerden ayn1 zamanda abdominal obezite ve trigliserid diizey yliksekligiyle de
ayrilmaktadir. Bu ayrimda basta kombine hiperlipidemi olmak {izere genetik
faktorlerin yatmasi muhtemeldir (82). Hiperkolesterolemi ile hipertansiyonu
birlikte bulunan hastalarin ¢ogu sigarayr birakmisken, sigara igenlerin sayisi
diistiktiir. Bu durum, hastalarin ya daha yash olmalar1 ya da sigara konusunda

daha biling¢li olmalariyla agiklanabilir (82).



24

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin hazirladig1 ve sigara i¢in de ayarlanmig
olan SCORE tablosunda da, total kolesterol diizeyinde 1 mmol/L’lik ve sistolik
KB’nda 20 mmHg’lik artisin genelde fatal kardiyovaskiiler olaylar1 yaklasik 1.75
kat yiikselttigi anlasilmaktadir. Bu deneyimde de, sistolik kan basincinin KVH
riskine katkisinin total kolesterole gore daha baskin oldugu sonucuna varilabilir
(86).

TEKHARF c¢aligmasinda, hiperkolesterolemi ile hipertansiyon birlikteligi
erkeklerin %7.7’sinde, kadinlarin %13.4’{inde saptanmistir. Bu bulgular 3.3
milyon Tiirk yetiskinine karsilik gelmektedir. Ancak daha 6ncede belirtildigi gibi,
koroner riski olusturan en onemli iki risk faktOriiniin hipertansiyon ile Total
Kolesterol/HDL orani oldugu da ayni ¢alismada bildirilmektedir (85).

Hiperkolesterolemi ile hipertansiyonu birarada bulunan her 4 erkek veya
kadindan 3’iinde LDL diizeyleri de >130 mg/dl {izerindedir. Yiizde 63-64’linde
hipertrigliseridemi eslik ediyorken, her iki erkekten biri, i¢ kadindan da ikisi
obezdir (82).

Yiiksek total kolesterol seviyeleri, hipertansiyon eslik etmesi durumunda,
daha biiyiik oranda yiliksek LDL diizeyi ile birlikte seyretmektedir. Tiirkiye’de
yapilan bir ¢alismada, hipertansiyonlu ve LDL diizeyleri >130 mg/dl olan
bireyler, tahmini %9.2 oranindadir (2.9 milyon eriskin). Bu bireyler geri kalan
ornekleme gore; anlamli derecede yasli ve bel ¢evresi, VKI, HDL ve trigliserid
diizeyleri anlamli bi¢cimde yiiksek bulunmustur (87). Otuz yasmi askin Tiirk
yetigskininin %10’unda hipertansiyonla birlikte yiiksek LDL diizeyleri bulunmakta
olup, geri kalan bireylere gore iki kattan fazla KVH riski mevcuttur (82).

2.9. HIPERTANSIYON VE GENETIK

Hipertansiyon poligenik ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Hipertansiyon
olusumunda genetik yatkinligin rol oynadigini gosteren c¢aligmalar, Gzellikle
ikizler ve birinci derecede akrabalarda bu birlikteligin daha fazla oldugunu
gostermistir. Anne veya babadan birinin hipertansif olmasi ya da ailede
hipertansiyonu olan birey sayisinin fazla olmasi riski de arttirmaktadir (8-12).

Kan basinci varyasyonundan sorumlu olan genleri tanimlamak i¢in ¢esitli

yaklagimlar kullanilmaktadir (linkaj ¢alismalari, birliktelik ¢alismalar1 ve aday
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genlerin direkt olarak analizi). Hipertansiyonla iligili genetik ¢aligmalarda zorluk
olmasinin en 6nemli nedeni, kan basincinin biyolojik degiskenligidir. Kan basinci
fenotipinin belirlenmesini etkileyen faktorler sunlardir; kan basinci 6l¢tim teknigi,
Olglimii yapanlarin egitim durumu, tekrarlayan Olglimlerin yada 24 saatlik
kayitlarin standardize edilmesi. Bunun yaninda kan basincinda diurnal, mevsimsel
ve postural varyasyonlar gibi faktorler de fenotip belirlenmesinde zorluklara
neden olmaktadir. Biitiin bu zorluklarin yanisira, hipertansiyonun molekiiler ve
genetik heterojenitesi nedeniyle Ozellikle major hipertansif genler heniiz
tanimlanamamustir (34).

Bugiine kadar hipertansiyondan sorumlu bir gen lokusu tespit edilmemis
olmasina ragmen, yapilan ¢alismalarda EHT un olusumunda genetik yatkinligin
rol oynayabilecegi iddia edilmektedir. Ikizlerde ve birinci derecedeki akrabalar
arasinda, EHT olgularmin yiiksek oranda oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir.
EHT’a yapisal yatkinlig1 olanlara, intrauterin hayattan itibaren ¢evresel faktorler
etki ederek HT olusumuna katkida bulunmaktadir (88,89).

Herediter bozukluklarin; muhtemelen renal sodyum atiliminda, hiicre
membranlarindaki sodyum transport sisteminde ve sempatik sistemde oldugu
disiiniilmektedir (90). Ailesinde hipertansiyon olan normotansif gencgler, mental
strese tabi tutulduklarinda, ailevi riski olmayan kontrol grubunun aksine, olgularin
biiyiik bir kisminda renal sodyum atilimlarinin azaldigi gosterilmistir (91). Ailevi
olarak hipertansif genetige sahip, normotansif dondrlerden alinarak bobrek nakli
yapilmis ratlarda ve insanlarda, EHT gelismistir (92).

Esansiyel hipertansiyonun yaklasik %30-60’indan genetik faktorler
sorumlu iken, kalan kismindan ¢evresel faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Ancak genetik faktorlerin kan basinci iizerindeki etkisinin orta derecede oldugu
soylenmektedir (93-95).

Hipertansiyon  gelisiminde, birden fazla genin 1ilgisi oldugu

arastirmacilarca ileri siiriilmektedir (35).
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13 gen iginde 21 polimorfizm iizerinde yapilan bir ¢aligmada; APOC3,
LPL ve Gpllla kan basinci seviyeleriyle iligkili oldugu gdsterilmis ve bu genlerin
dagilimmin kan basinct seviyelerinin poligenik dogasiyla tutarli oldugu
belirtilmistir (96).

Hipertansiyona katkis1 olan aday genlerden biri olan ve genetik olarak
hipertansif ratlarda izole edilen SA geninin G allelinin hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi, obesite ve hipertansiyonu iceren bircok risk faktoriiyle birlikte
oldugu saptanmistir (97).

Yapilan ¢alismalarda, hipertansiyon genetik lokusunun kromozom 1 (4
cM), 4 (129 cM) ve 17 (136 cM) iizerinde bulundugu belirtilmektedir (98-103).

2.10. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) Gen Polimorfizmi :

Endotel hiicrelerinde hiicre zarma bagl olarak bulunan ACE, Al’in All ye
doniigiimiinii ve bradikininin par¢alanmasini saglayarak dolasimdaki homeostazda
onemli rol oynar. Fonksiyonel olarak benzer, birbiri ile iligkili endokrin ve lokal
olmak fizere iki renin anjiotensin sistemi (RAS) vardir. Renin; endokrin RAS’1n
aktivitesinde, doku ACE; lokal RAS’1n aktivitesinde daha etkilidir (104,105).

ACE geni insanda 17. kromozomun uzun kolunun 23. bdlgesinde (17q23)
lokalizedir. Bu gen 21 kilobaz biiyiikliiglinde olup 26 ekzon ile 25 introndan
olusur. Onaltinc1 introndaki 287. baz c¢iftinin olup olmamasma bagli olarak
"Insersiyon/ Delesyon (ID)" polimorfizmi olusmaktadir. Buna gore
Delesyon/Delesyon (DD), Insersiyon/ Delesyon (ID) ve insersiyon/ insersiyon (I1)
olmak iizere 3 genotip vardir (106,107).

Her DNA o6rneklemi, elektroforez sonrasi 3 olast modelden birini
gosterir: 190-bp bant1 (D/D genotipi), 190-bp ve 490-bp banti1 (I/D genotipi) veya
490-bp banti1 (I/I genotipi) (108).

Populasyon c¢aligmalarinda insersiyon alelinin siklig1 %44, delesyon
alelinin siklig1 %56 bulunmustur. Doku ve plazmadaki ACE diizeyi polimorfizme
gore degisir. Gen polimorfizmi serum ACE diizeyi degisikliginin %47’sinden
sorumludur. D/D genotipli kisilerde ACE diizeyi en yiiksek, I/ genotipli kisilerde
ACE diizeyi en diigiiktlir. Bu durum hiicre zarina bagli ACE icin de gecerlidir
(104,106,107).



27

Rigat ve ark.’nin yaptig1 bir calismada genetik olarak akraba olan yetiskin
bireylerde plazma ACE seviyesinin benzerlik gosterdigi tespit edilmis, boylece
ACE seviyeleri iizerinde genetigin 6nemli oldugu ortaya konmustur (107).

2.10.1. ACE Geni ve Hipertansiyon

EHT, etyopatogenezinde c¢esitli faktorlerin ve birden fazla genin rol
oynadig1 bir hastaliktir. Renin anjiyotensin sistemi kan basinci kontroliinde ve su-
tuz dengesinde Oonemli rol oynar. Esansiyel hipertansiyonlu olan kisilerin %10-
20’sinde RAS aktivasyonunun yiiksek bulunmasi, bu kisilerde negatif feed-back
mekanizmasinin bozulmus olabilecegini diisiindiirmektedir (104,105).

D alele sahip kisilerde AIl diizeyi, serum ACE diizeyi ve kan basincinin
yiiksek oldugu belirtilmektedir (109).

Yapilan caligmalarda, ACE D/D genotipli vakalarda hipertansiyon daha
yiiksek oranda goriilmiistiir. Ayrica, ACE D/D genotipinin ciddi hipertansiyon
hastalarinda ve pozitif aile hikayesi olan hipertansif hastalarda predispozan etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. ACE D/D genotipine sahip olanlarda, hipertansiyon
baslangi¢ yasinin daha diisiik oldugu ve sol ventrikiil kitle indeksinin daha yiiksek
oldugu saptanmigtir. Calismalardan elde edilen diger bir bulgu da, ACE DD
genotipinin hipertansif erkeklerde daha sik olmasidir (13,110-112).

Kan basmcina ACE genotiplerinin iligkisini arastiran bir ¢calismada; ACE
ID/DD genotiplerinin artmis SKB degisikligiyle iligskili oldugu gosterilmistir
(113).

Avustralyal atletler iizerinde yapilan bir c¢alismada, ACE geni UI
genotipinin belirgin yiiksek oldugunu saptanmistir. Ayrica ACE geni I/ genotipi
ile azalmis ACE seviyesinin kardiyak ardyiikii ve patolojik ventrikiiler hipertrofi
riskini azalttigit iddia edilmistir (114). Kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan
diisiik risk tasiyan saglikli topluluklarda (Japonlar, Amerikali Kizilderililer ve
Samoalilar gibi), ACE geni DD polimorfizmi sikliginin az oldugu saptanmustir
(115). Ancak bagka bir calismada, D alelinin uzun dénemde ndropeptidleri
par¢alama gibi ndroendokrin yada sitotoksik T lenfositlere etki ederek

immunomodiilator gibi koruyucu etkilerinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (116).
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Ancak, farkli  popiilasyonlarda  hipertansiyonla ~ACE ve/veya
anjiotensinojen gen polimorfizmleri arasinda iligski olmadigin1 gésteren ¢calismalar
da mevcuttur (17-19, 117-119).

Tirkiye’de bu konuda yapilan c¢aligmalarda, yukarida bahsedilen
caligmalardaki sonuglara uyumlu sekilde, ACE geni D alelinin hipertansiyonda
anlaml sekilde yiiksek oldugu, ACE DD genotipinin pozitif aile hikayesi ve ciddi
hipertansiyonu olan hastalarda predispoze etkileri oldugu gdosterilmistir
(16,120,121).

Sonug olarak ACE geni ile yliksek kan basinci arasinda iliskinin ¢eliskili
oldugu goriilmektedir. Bu c¢eligkili bulgular, ACE geninin tek basma
hipertansiyon {iizerinde ¢ok etkili olmadigi, ancak diger risk faktorlerinin
varliginda 6nem kazanacagini diisiindiirmektedir (105).

2.10.2. ACE Gen Polimorfizmi ile iliskili Hastahklar :

2.10.2.1. ACE Gen Polimorfizmi ve Koroner Arter Hastahgi:

Aterosklerotik siire¢ i¢in; yas, cins, sigara, hipertansiyon, diyabet, yiiksek
LDL, diisik HDL, sedanter yasam, sismanlik, aile hikayesi olmasi, kanitlanmig
kuvvetli risk faktorleridir. Yapilan c¢alismalarda iskemik kalp hastaligindan
korunmada ACE inhibisyonunun faydali oldugu gosterilmistir (122,123).

MI gecirmis hastalarda yapilan c¢alismalarda, ACE geni D/D genotip
sikliginin belirgin sekilde arttigi ve bu genotipli hastalarin plazma ACE
seviyelerinin yiiksek oldugu saptanmistr. ACE geni polimorfizminin MIi
gelismesinde risk faktori oldugu diistiniilmektedir (124-126).

D/D genotipine sahip kisilerin ebeveynlerinde MI hikayesi sikliginin
digerlerinden 3 kat fazla oldugunu saptanmistir (128,129).

ACE geni D/D genotipi pozitif olan hipertansiyon hastalarinda selektin
(serum aterosklerotik belirte¢i) ve adezyon molekiillerinin arttigi ve bunun
hipertansiyon ile iliskili aterosklerotik komplikasyonlara neden olabilecegi
vurgulanmustir (127).

ACE gen polimorfizmi ile KAH arasindaki iliski olmadigin1 6ne siiren

calismalar da mevcuttur (130-132).
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Sonug olarak, ACE geni polimorfizmi ile Mi arasindaki pozitif iliski
bulundugu ve ACE geninin kardiyovaskiiler morbidite i¢in kalitsal bir risk
faktorii olabilecegini vurgulanmaktadir.

2.10.2.2. ACE Gen Polimorfizmi ve Sol Ventrikiil Hipertrofisi (SVH) :

Sol ventrikiil kitlesinin artmasi, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi
arttiran bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (18). Hipertansiyon
yaninda sismanlik, insiilin direnci, genetik yatkinlik da SVH gelismesinde rol
oynar. Anjiyotensin II nin sol ventrikiil kitlesi lizerine etkili major diizenleyici
faktor olmasit nedeniyle, ACE geni polimorfizmi ile SVH arasmndaki iligki
arastirilmaktadir (133,134).

Yapilan c¢aligmalarda, D/D genotipinin normotansif erkeklerde SVH
gelismesinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve DD genotipine sahip kisilerde
ACE aktivitesinin fazla olmasi nedeniyle ileri yaslarda hipertansiyon, obezite ve
cevresel faktorlerin etkisi ile sol ventrikiil hipertrofisi i¢in aday olabilecekleri
vurgulanmustir (158,159).

EKG de SVH saptanan kisilerde ACE geninin D alelinin sikligini arastiran
bir ¢calismada D/D genotipi olan kadinlarda SVH riskinin artmadigi goriilmiistiir.
D/D genotipi olan erkeklerdeyse, I/ genotipi olanlardan daha sik SVH
gelismektedir. Kadinlarla erkekler arasindaki bu farkliligin, kadinlardaki
hormonal dengenin genin olusturacagt SVH riskini azaltmasma bagl oldugu
digtintilmiistiir (135).

Baska bir calismadaysa, ACE geni polimorfizminin sol ventrikiil

hipertrofisi ve sol ventrikiil kiitlesi ile anlaml1 bir iligkisi olmadigini gosterilmistir

(136).

2.10.2.3. ACE Gen Polimorfizmi ve Ateroskleroz

Yapilan hayvan deneylerinde, ACE inhibisyonunun ateroskleroz gelisimini
yavaglattiginin goriilmii, dolayisiyla RAS’m aterosklerozda etkili oldugu
diistiniilmistiir (25). ACE geni polimorfizminin yol ag¢tig1 doku ACE aktivitesi
artisi; lokal A II diizeyinin artmasina, bradikinin-kallikrein sisteminin blokaji ile

NO ve diger vazodilator prostaglandinlerin saliniminin azalmasma yol agar.
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Yapilan caligsmalarda, aterosklerozlularda D/D genotipinin daha sik oldugu

saptanmustir (137,138).

2.10.2.4. ACE Gen Polimorfizmi ve Ven6z Tromboz :

Postoperatif vendz tromboz ile ACE gen  polimorfizminin iligkili
olabilecegi One siiriilen bir ¢calismada, total diz artroplastisi uygulanan hastalarda
ACE DD genotipinin tromboz i¢in giiclii risk faktorii oldugunu gozlemlenmistir.
Ozellikle Afrika kokenli Amerikali erkeklerde DD genotipi ile vendz tromboz
arasinda ii¢ kat fazla risk artis1 saptanmustir (139,140).

2.11. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) Gen Polimorfizmi:

5,10-metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi (MHFR), folat
metabolizmasinda 6nemli bir enzimdir ve 656 aminoasitten olusmaktadir. Bu
enzim, homosisteinin remetilasyon donglisiinde gorev yapar (homosisteini,
transsiilflirasyon ve remetilasyon yollarini kullanarak metabolize eder). MTHFR
enzimi, vitamin folat (folik asit/vitamin B9) ile ilgili kimyasal bir reaksiyon igin
onemlidir. Bu reaksiyon homosisteini metiyonine ¢eviren ¢ok basamakli bir siire¢
icin gereklidir. Insan viicudu, proteinleri ve diger 6nemli bilesikleri yapmak i¢in
metiyonini kullanmaktadir (141).

MTHFR geni, kromozom 1p36.3’de lokalize olan bir gendir (141,142).
MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon (en yaygm olan1t C677T
polimorfizmi) enzim aktivitesini azaltmaktadir (5,6). Azalan enzim aktivitesi, 5-
metil THF dilizeyinin azalmasina ve 5,10- metilen THF miktar1 ile plazma
homosistein diizeyinin artmasina neden olmaktadir (141).

MTHFR genindeki mutasyonlar, enzimde inaktivasyon yaparak
hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri olugsmasma neden olur (141).
Hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar i¢in Onemli bir risk faktoridir. MTHFR eksikliginde; periferal
noropati, gelisme geriligi, hipotoni, inme, tromboz gibi klinik 6zellikler goriiliir
(141).

2.11.1. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Geni C677T Polimorfizmi

MTHFR geni iizerinde yapilan ¢alismalar sonucunda MTHFR geninde
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saptanan mutasyonlar sunlardir: MTHFR ARG184TER, MTHFR ARG158GLN,
MTHFR 983A-G, ASN324SER, MTHFR 1027T-G TRP339GLY, MTHFR
1084C-T, MTHFR 1711C-T, MTHFR 1081C-T, MTHFR MET581ILE, MTHFR
C677T, MTHFR A1298C (141).

Bu mutasyonlardan biri olan C677T polimorfizminin MTHFR
proteinin  N-terminal katalitik ~ bdlgesini etkileyen 4. ekzonda olustugu
gosterilmisgtir  (141). MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR enzimini
kodlayan gende 677. niikleotid olan Sitozinin (C) yerine Timinin (T) gelmesi
sonucu ortaya ¢ikan bir nokta mutasyonu goriilmektedir (141). Bu mutasyonun
sonucu, 226. pozisyonunda alaninin yerine valinin gegmesine neden olur ve
MTHFR aktivitesi azalir Sonugta 5-metil tetrahidrofolat seviyesi azalarak plazma
homosistein seviyesinde artisa neden olur (142,143).

C677T polimorfizminde, CC (Alanin/Alanin) homozigot normal, CT
(Alanin/Valin) heterozigot ve TT (Valin/VValin) homozigot mutant genotiplerdir
(142).

2.11.2. MTHFR C677T ve Serebrovaskiiler Hastahklar: Yapilan bir
meta-analiz  ¢alismasinda, inmeli hastalarin  yaklasik ~ %20-50’sinde, orta
siddette hiperhomosisteinemi ortaya ¢iktig1 belirlenmisir (141). Ayrica, TT
genotipi ile inme arasinda énemli derecede iliski oldugunu gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir (145,146).

2.11.3. MTHFR C677T ve Venéz Trombozis: Homosisteinin siilfidril
grubunun, hipometilasyon ve acilleme etkisi nedeniyle, homosisteinin, damar
endotelinde zararl etkilere neden oldugu bilinmektedir (165). TT genotipin venoz
tromboziste énemli bir risk faktorii oldugunun ileri siiriilmesine ragmen, bu
goriisii desteklemeyen ¢aligmalar da mevcuttur (141,147,148).

2.11.4. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Geni A1298C Polimorfizmi

MTHFR geninde belirlenen baska bir mutasyon da, MTHFR proteininin
C-terminal regiilator bolgesini etkileyen 7. ekzondaki 1298. niikleotid olan
adeninin yerine sitozinin gelmesi nedeniyle MTHFR proteinindeki glutamin

_alanine doniismektedir. Bu mutasyonda da diger mutasyon tipinde oldugu gibi

MTHFR aktivitesi azalir. A1298C polimorfizminin, plazma homosistein
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konsantrasyonununu, MTHFR C677T polimorfizmi kadar -etkilememektedir.
Ancak, bu polimorfizmin 6nemi tam olarak agiklanamamstir (141).

A1298C mutasyonunu ile ilgili c¢alismalarda, noral tip  defektli
cocuklarda, bu mutasyonun goriilme sikliginin  yiikksek oldugu agiklanmistir
(141,149). Ayrica kardiovaskiiler hastaliklar i¢in o6nemli bir risk faktori
olabilecegi diisiinilmektedir (141,150,151).

2.11.5. MTHFR A1298C ve C677T Mutasyonlar ve Hipertansiyon

MTHFR C677T gen polimorfizminin esansiyel hipertansiyon ve koroner
arter hastalig1 iligkisini arastiran bir calismada, CT ve TT genotiplerinin yiiksek
oldugu gosterilmistir. TT genotipinin esansiyel hipertansiyon ve koroner arter
hastaligi ile iliskisi oldugunu ve kadinlarda hipertansiyon ve koroner arter stenozu
icin risk faktorii oldugu ileri siirtilmiistiir (152,153).

MTHFR gen polimorfizmi (C677T ve A1298C) ile ilgili yapilan
calismalarda, bu alleller ve es zamanda bulunan MTHFR 677 CT/1298 CC
genotiplerinin artmis hipertansiyon riskiyle ve MTHFR 1298 CC genotipinin daha
yiiksek homosistein seviyeleriyle birlikte bulundugu ve MTHFR C677T geninin,
esansiyel hipertansiyon igin risk faktorii oldugu one stiriilmistiir (20,21).

2.12. Apo E Gen Polimorfizmi:

Lipoproteinlerin yiizeyindeki apolipoproteinler, lipoproteinlerin plazma
diizeyleri ve metabolik hizlarini1 kontrol etmektedir. Arastirmalar gostermistir ki,
apolipoproteinlerdeki genetik degisimlerin, KAH’ nin gelisiminde bireylerarasi
farkliliklar1 belirleyen en 6nemli faktorlerden biridir (154).

Apolipoprotein E (Apo E)’nin LDL reseptorleri i¢in ligand olarak gorev
yapan ve bu reseptorlerle etkilesimi sonucu ¢esitli viicut hiicrelerindeki lipidlerin
ozellikle kolesteroliin tasmmasina katilan bir plazma proteini oldugu gosterilmistir
(155). Apolipoprotein E geni 19. kromozom iizerinde yer almaktadir ve
apoprotein ClI (Apo CI) ve bir Apo CI pseudogenine baglidir. LDL reseptor geni
ve Apo CII geni de bu kromozomda yer almaktadirr. Apo E ‘nin ii¢ esas
izoformunun, tek bir gen lokusunda ii¢ allelin (g2, €3, &4) iirettigi Apo E2, E3 ve
E4 oldugu kabul edilmistir (155).
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Cesitli toplumlarda yapilan ¢aligmalarda, Apo E4’tin KAH, yiiksek plasma
total kolesterol ve LDL ile iligkili oldugu gosterilmistir (156). Apo E2 allelinin ise
serum trigliserid diizeylerinde artisa neden oldugu one siiriilmiistiir (155). Koroner
arter hastasi erkeklerde yapilan Apo E fenotipleme caligsmalarinda, plazma total
kolesterol ve LDL diizeyinin en ¢ok E4/4, en az E3/2 tarafindan arttig1
gosterilmistir (E3/2<E3/3<E3/4<E4/4) (202,203). Bu ¢alismalar Apo E4’lin ateroz
icin bir risk faktorii oldugunu, ayrica Apo E4 allelinin koroner arter hastaliginin
siddetini belirledigini géstermektedir (157-159).

Apo E ve lipid parametreleri arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalarda,
plazma lipid seviyelerini belirlemekte Apo E’deki degisikliklerin rol oynadigi
belirlenmistir (160).

Esansiyel hipertansiyonda lipid profili ve apo E birlikteligini arastiran bir
calismada, E4 allelinin yiiksek oranda oldugu gosterilmistir. Ayrica aile hikayesi
pozitif olanlarda da anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptanmustir. E4 alleli
olanlarda daha yiiksek LDL ve total kolesterol seviyeleri gézlenmistir. Diger
allelerle karsilastirildiginda, E4 allelinin hipertansiyon gelistirme riskinin iki kat
fazla oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak, Apo E ile hipertansiyon ve lipid profili
arasinda giiclii bir iligski oldugu goériilmektedir. Ancak, bu iliskinin kesin olarak
ortaya konmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (28).

Tirkiye’de yapilan bir calismada, E3/4 allelinin kontrol grubuna gore iki
kat fazla oldugu belirlenmistir. Ayrica E4 allelinin orta derece hipertansiyonu
olanlarda daha yiliksek oranda son organ hasarma (sol ventrikiil hipertrofisi, dilate
sol atrium, retinopati) neden oldugu gozlemlenmistir (161).

2.13. Apolipoprotein B (Apo B) Gen Polimorfizmi:

Silomikronlar, LDL, VLDL ve IDL’nin bir bilesenidir ve LDL reseptorii
icin bir liganddir. Bu nedenle, lipoprotein metabolizmasi ve serum kolesterol
seviyelerinin normal homeostazinda 6nemli rol oynamaktadir. Degisik Apo B
restriksiyon fragmani uzunluk polimorfizminin (Xbal, EcoRI, Mspl) obezite,
KAH ve/veya lipid seviyesi degisiklikleriyle birlikte oldugu rapor edilmistir. Apo
B ile ilgili genetik polimorfizmlerinin artmus LDL konsantrasyonu, ateroskleroz

ve artmis KAH riski ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ozellikle 3° HVR
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polimorfizminin ateresklerotik hastalik riskini degerlendirmekte Onemli bir
genetik gosterge oldugu one siiriilmektedir (162,163).

Ancak, Tirkiye’de yapilan bir calismada ise; Apo B EcoRI genotiplerinin
KAH i¢in risk faktorii olmadigi, ayrica Xbal TT genotipinin KAH’1 dnlemekte
etkili oldugu gosterilmistir (164).

Apo B geniyle esansiyel hipertansiyon arasindaki iliskiyi arastiran bir
calismada, EHT gelisiminde Apo B’nin 6nemli rol oynadigi gdsterilmisken, diger
bir ¢alismada EHT’la Apo B geni arasinda iliski olmadig1 saptanmistir (26,27).

2.14. Plazminojen Aktivator Inhibitorii-1 (PAI-1) Gen Polimorfizmi:

Plazminojen aktivatorleri, serin proteazlaridir ve proenzim plazminojeni
diger bir serin proteazi olan plazmine c¢evirmekte rol oynamaktadir. Plazmin,
giclii spektruma sahip bir proteaz olup fibrinoliz, doku yenilenmesi, timor
gelisimi ve metastaz gibi fizyolojik ve patolojik siireglerde rol oynamaktadir. PAI-
1 trombositlerin a-graniillerinde bulunan bir glikoproteindir ve endotel hiicreleri,
hepatositler, diiz kas hiicreleri ve ¢esitli tiimdr hiicre ¢izgilerini igeren in vitro
hiicrelerce sentez edilir. PAI-1 23 amino asit residiilii bir sinyal peptidi ve 3
potansiyel N-bagintili glikozilasyon bolgesi olan 379 amino asit residiisii igeren
matiir bir proteinden olugmaktadir. Plazmada, PAI-1 akut faz reaktami olarak
gorev yapar: PAI aktivitesindeki ani yiikselme major cerrahi, ciddi travma ve Mi
sonras1 gorilmektedir. Son calismalar, PAI-1’in baska fonksiyonlar1 oldugu
gostermektedir. Matrikste PAI-1 mevcudiyeti, damar dis1 degisik fizyolojik ve
patolojik siireclerin diizenlenmesinde 6nemli bir bilesendir (165).

Epidemiyolojik calismalarda, artan PAI-1 seviyelerinin kardiyovaskiiler
hastalk riskini arttirdig1  gdzlenmistir  (166,167). Ayrica, artmis VKI,
hipertansiyon, hiperinsiilinemi, lipid bozukluklar1 ve artmis sitokin seviyeleri ile
birliktedir (168).

PAI-1 seviyeleri kismen genetik degiskenlerce belirlenmektedir ve normal
popiilasyonun  %50-60’mnda PAI-1 seviyelerinin kalitsal oldugu tahmin
edilmektedir (169).

PAI-1 geninin promoter bdlgesinde iki yaygin polimorfizm mevcuttur: -
844AJG (Xhol, dbSNPrs#2227631); -675(4G/5G) (dbSNP rs#799762/8) (170).
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PAI-1 675 (4G/5G) varyasyonunun 4G allelinin artmig PAI-1 seviyeleri,
artmis KAH ve MI riskiyle birlikte oldugu éne siiriilmektedir (171,172). Ek
olarak, PAI-1 seviyeleri ve VKI, plazma lipidleri gibi metabolik faktdrler
arasindaki iliskinin PAI-1 -675(4G/5G) polimorfizminin etkisi altinda oldugunu
one stirmektedir. Bu etkilesim, diger epidemiyolojik caligmalarda gézlenmemistir
(171,173). PAI-1 844A/G alleli ise, FV Leyden mutasyonu tasiyicilarinda artmis
vendz tromboz riskiyle iliskilidir (174,175).

Yapilan bir ¢aligmada, sigara icmenin esansiyel hipertansiyonlularda PAI-
1 4G/5G ve fibrinojen A455 allelinin protrombotik etkisini arttirdigini ve boylece
kardiyovaskiiler hastaligin progresyonunu hizlandirdigin1 goéstermistir. Ayrica
ayni ¢alismada 4G/4G genotipi ve 4G/5G genotipi kontrol grubunda, vaka
grubundan daha yiiksek oranda oldugu saptandi (4G/4G: vaka-%48, kontrol-%50;
4G/5G: vaka-%33, kontrol-%40) (31). Diger bir ¢alismada, bu genotiplere sahip
hipertansiflerde normotansiflere gore daha yiiksek PAI-1 ve doku plazminojen
aktivator (t-PA) seviyesi goriilmiis ve hipertansif vakalarda 4G/5G polimorfizm
ve I/D polimorfizm delesyon allelerinin bagimsiz sekilde fibrinolizi modifiye
ettigi gdzlemlenmistir (32).

Yapilan bir calisma, PAI 4G/4G genotipinin hipertansiyon gelisiminde
artmis rolatif riske sahip oldugunu 6ne siirmiistiir. Bu riskin PAI seviyelerinden ve
diger hipertansiyonla ilgili faktérlerden bagimsiz oldugu gdésterilmistir (222).

2.15. Protrombin (Faktor II) Gen Polimorfizmi:

72 kDa biiyiikliigiinde vitamin K varliginda karacigerde sentezlenen tek
zincirli bir glikoprotein olan  protrombin, pihtilasma i¢in viicudun tim
bolgelerinde gereklidir. Eger karacigerde protrombin iiretimi azalirsa, plazmadaki
konsantrasyonu bir ya da birka¢ giin icinde normal pihtilagmay1 saglayacak
miktarin ¢ok altina diiser. Protrombinin normal olusumu i¢in karacigerin K
vitaminine gereksinimi vardir. Bu yiizden, K vitamini eksikligi ya da normal
protrombin olusumunu Onleyen bir karaciger hastaliginin varligi protrombin
diizeyini, kanama egilimine neden olacak kadar diisiirebilir (176).

Protombin geni 11. kromozomun uzun kolunda lokalizedir, genin

translasyona (RNA’dan protein sentezi) ugramayan 3’ bolgesine (3’-UTR)
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rastlayan 20210. niikleotid pozisyonunda normalde bulunan guanin niikleotidi
yerine adeninin olmasit G20210A mutasyonu olarak tanimlanmakta ve bu
mutasyonu tastyan kisilerde protrombin diizeyi yiiksek bulunmaktadir (177,178).

Bu mutasyona saglikli bireylerde %2, tromboemboli dykiisii olanlarda %6,
ve aile Oykiisli olanlarda %18 oraninda rastlanmistir. Bu mutasyon agisindan
tastyici olanlarda da protrombin diizeyi artmistir ve tromboz riski yaklasik ti¢ kat
daha fazladir (179).

Protrombin  G20210A’nin vendz tromboz i¢in orta derecede bir risk
faktorii oldugu ve heterozigot formunun kontrol grubuna gore vaka grubunda riski
3-5 kat arttirdig1 rapor edilmistir (180).

Iskemik inmede prevelans1 %1-12.5°dur (181). Yapilan bir calismada,
iskemik inmelilerde protrombin mutasyonunun kontrole gore daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir ve bu gen varyantinin vendz tromboz ve arteriyel hastalik i¢in risk
faktorii oldugu belirtilmistir. Sonug olarak protrombin G20210A pediatrik inme
grubunda kontrol grubuna gore daha sik olabilir ayn1 sekilde venéz trombozla da
daha sik olabilir. Ancak bu konulardaki prospektif ¢alismalar yeterli degildir
(182).

2.16. Faktor V Gen Polimorfizmi

Faktor V (FV), protrombinin trombine ¢evrilmesinde rol oynayan énemli
bir pihtilagsma faktoriidiir.  Aktive protein C ise, FV’i inaktive ederek
pihtilasmanin kontrolsiiz bir sekilde devam etmesini engelleyen bir antikoagiilan
sistem elemanmidir. FV aktive protein C’nin (APC) kofaktorii olarak fonksiyon
yapar. APC ile birlikte Faktor VIIIa’yi inaktive eder ve ayrica Faktor V’in kendi
aktive formu, protrombinin proteolitik aktivasyonunda kofaktor olarak rol oynar
ve protrombin trombine doniismesini saglar (183).

2.16.1. Faktor V Leyden mutasyonu (FV G1691A)

FV Leyden mutasyonu (G1691A veya R506Q) kalitsal bir pihtilagsma
bozuklugudur.  FV genindeki 1691.pozisyonda bulunan guaninin adenine
degisimi (Leyden mutasyonu), 506.pozisyondaki arjinin aminoasidi yerine
glutamin aminoasidi gelmesine neden olur. Bu da FV’in APC’ye direng

gbstermesine ve bdylece tromboza egilime neden olmaktadir (184). FV R506Q
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(FV Leyden) nokta mutasyonunun neden oldugu APC rezistansi, vendz
trombozun en Onemli genetik nedenidir. Homozigot bireylerde daha yiiksek
tromboz riski mevcuttur. Ozellikle cerrahi girisim sonrasinda, kadmlarda oral
kontraseptif kullanimi sirasinda ve postpartum donemde derin ven trombozu
goriilme sikliginm arttigr saptanmistir. Yapilan calismalarda FV Leyden
mutasyonunun arteriyel tromboz ve MI insidansini arttirip arttirmadigi konusunda
sonuglar celiskili olmasma ragmen, Ozellikle sigara igen gen¢ bayanlarda FV
Leyden  mutasyonu varliginda kalp krizi riskinin 30 kata kadar arttigi
bildirilmistir (185,186).

Diger FV gen mutasyonlar1 (M385T, H1299R, M1736V and D2194G) FV
HR2 haplotipince belirlenir ve orta derecede APC rezistansiyla birliktedir (184).

Ayrica bu mutasyonu tasiyanlarda vendz tromboz, periferal vaskiiler
hastaliklar, felg, tekrarlayan diisiik, pulmoner embolizm ve kalp krizi goriilme
riski arttirdigi distiniilmektedir. Bunu belirlemek igin, trombofili agisindan
yiiksek risk grubunu olusturan bireylerin taranmasi oldukg¢a 6nemlidir (187-189).

Faktor V Leyden mutasyonu, yaklasik %20-40 vendz tromboz olgusunda
en yaygin neden olarak ortaya c¢ikmaktadir. Cesitli toplumlardaki sikligr %2-7
arasindan degigsmektedir. Fakat genel olarak beyaz irkta daha yaygin olarak
goriiliirken, Asya ve Afrika toplumlarinda daha seyrek goriilmektedir (188).

Akut MI hikayesi olan veya primer hipertansiyonlu hastalarda aktif protein
C rezistans1 (APC-R) ve FV Leyden mutasyonunu arastiran bir ¢alismada, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda hipertansiyonlu hasta grubunda APC-R ve FV Q506
mutasyonunun anlamli sekilde artmis insidansta oldugu goézlemlenmistir (33).
Ancak, bu konuda yeterli ¢aligma bulunmamaktadir.

2.16.2. Faktor V R2 (H1299R) polimorfizmi:

FV kompleks haplotipi (FVHR2), FV geni boyunca 13 farkli polimorfizmi
icermektedir (184,190,191).

Faktor V HR2 geni (His1299Arg) vendz tromboembolizm gelisimi i¢in
olas1 risk faktorlerinden biridir ve diinyanin farkli bolgelerinde farkli etnik

gruplardaki hastalarda prevalansi % 9,5-15,2 arasinda oldugu rapor edilmektedir
(192).



38

Ancak artmis vendz tromboz riskiyle olan birlikteligi tam olarak
aciklanamamustir. FV  HR2’nin  klinik etkileri iki farkli mekanizmayla
aciklanabilir: Birinci mekanizmaya gore, FV’in bozulmus APC kofaktor
aktivitesinin FVIIla’nin degradasyonunu azaltmasidir. Ikinci mekanizmaysa, FV 1

ve FV 2 ‘in izoformlarinin degismis oranlara sahip olmasidir (193).

2.17. Glikoprotein (GP) Illa Gen Polimorfizmi:

Glikoprotein (GP) IIb/IlIa reseptorleri trombosit membranlarinda bulunan
bir reseptor olup trombosit agregasyonunda ve trombositlerin birbirine
baglanmasinda rol alir. GP IIb/Illa inhibitdrleri trombosit — agregasyonunu
engelleyerek trombiis olusumunu 6nler (194).

Fibrinojen ve von Willebrand faktorii icin membran reseptorii olan ve
trombosit agregasyonunda onemli rol oynayan GP IIb/Illa geni P1A2 allelinin,
akut koroner sendrom ve prematiir aterosklerozla iliskili oldugu belirtilmektedir.
Ayrica, bu allele sahip kisilerde azalmis aspirin yanit1 goriilmektedir. Bu kisilerde
trombositler daha diisiik yogunlukta epinefrin ile uyarilabilmekte ve daha diisiik
konsantrasyonlarda ADP’a yanit gézlenmektedir (195,196).

Fakat, Samani ve ark.’nin (197) yaptig1 metaanalizde, GP Illa PIA1/A2
polimorfizminin trombosit fonksiyonun kisisel farkliliklarinda ve MI riskinde
onemli rolii olmadigi 6ne siiriilmiistiir.

2.18. Faktor XIII Gen Polimorfizmi:

Faktor XIII, koagiilasyon kaskatmmin son basamagmda fibrin
stabilizasyonundan sorumlu bir transglutaminaz enzimidir (198).

Faktor XIIT piht1 stabilize edici faktor olarak bilinir. Coziinlir fibrin
monomerlerinin ¢apraz baglanmasmdan sorumludur. Faktor XIII diizeyleri fetal
gelisiminin erken sathalarinda olusur (198).

Faktor XIII geni (FXIIIVal32Leu), A-altbirim geninin ekzon 2’sinde
bulunan bir polimorfizmdir (199). Bu polimorfizm, MI ve vendz
tromboembolizmin azalmis, intraserebral hemorajinin artmus riskiyle birlikte

oldugu saptanmustir (200-202) .
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FXIIl Val34Leu ile Mi iligkisini arastran bir calismalarda, bu
polimorfizmin 6zellikle homozigot tastyicilarda MI olusmasma karsi giiclii
koruyucu etkisi oldugu, heterozigot tastyicilarda bu etkinin orta derecede oldugu
belirtilmistir (203,204).

2.19. Beta Fibrinojen Gen Polimorfizmi

Karacigerde sentez edilen fibrinojen iiretimi interlokin-6 tarafindan kontrol
edilmektedir. Fibrinojen, koagulasyon mekanizmasinda rol oynayan akut faz
reaktanidir. Hemostazda doku onarimi ve yara iyilesmesinde 6nemli islevleri
vardir (205).

Fibrinojen seviyeleri, iskemik kalp hastaliklarinda daha yiiksek seviyelerde
seyretmektedir. Fibrinojen 3 polipeptid zincir ¢iftinden olusmaktadir: Aa, Bf ve y.
Zincir sentezi fibrinojen liretiminde sinirlayici faktordiir. Bu genin zincir promoter
bolgesindeki 455G/A ve 148C/T dimorfizmleri “linkage disequlibrium”dadir (iki
polimorfizm arasinda yiiksek oranda birliktelik olmasi). 148C/T, fibrinojen
seviyeleri lizerindeki interlokin-6 etkilerine aracilik eden transkripsiyon baglanma
bolgelerine yakin yerde bulunmaktadir (206).

Cesitli ¢aligmalarda, polimorfizmle fibrinojen seviyeleri arasinda iligki
bulunmustur. Beta fibrinojen gen polimorfizmi plazma fibrinojen seviyelerini
arttirmaktadir. Artmis plazma fibrinojen seviyesi, kardiyovaskiiler hastalik
insidans1 ve mortalitesi i¢in bir risk faktoriidiir. Kopenhag Kalp Calismasinda,
fibrinojen iizerine polimorfizmin etkisinin KAH olan hastalarda ve sigara
icenlerde daha biiylikk oldugunu belirtirken, ECTIM calismasi, 455G/A
genotipinin sadece sigara igenlerde daha yiiksek fibrinojen seviyeleriyle birlikte
oldugunu gostermistir (207). Baska bir ¢alismada bu birliktelik sadece su an
sigara icmeyenlerde gézlemlenmistir (208). Kesitsel ¢alismalarda bu iligki ortaya
konurken, genis popiilasyon ¢aligmalarinda bu iliski gosterilememistir (208,209).
Sonug olarak, artmis fibrinojen seviyelerinin hastaligin ilerlemesinde rol oynadigi
sOylenebilir, ancak polimorfizm dagilimini belirlemek amaciyla daha genis ¢aph
aragtirmalar gerekmektedir

Yapilan ¢aligmalarda, serebral infarktiislii hastalarda, ortalama fibrinojen

seviyelerinin A alleli tagtyanlarda daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (210).
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Ayni sekilde, beta-fibrinojen -455G/A gen polimofizminin fibrinojen
seviyelerini etkiledigi ve A(-455) allelinin iskemik inme i¢in bagimsiz risk faktori
oldugu belirtilmistir (211).

Yapilan ¢aligmalarda, beta-fibrinojen -455G/A gen polimofizminin vendz
trombozla iliskisi olmadigi, ancak obezite ve FV Leyden mutasyonuyla ilgili

tromboz riskini arttirdig1 dne siiriilmektedir (206,212,213)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Orneklemin ozellikleri:

Calismamiz iki asamada planlandi. 1k asamada; 45 yas alt1 popiilasyonda
CVD (cardiovascular disease=kardiyovaskiiler hastalik) gen mutasyonunu
degerlendirmek i¢in, Esansiyel hipertansiyona sahip 50 kisilik vaka grubu ve ayni
yas grubu ve cinsiyette tansiyonu normal sinirlarda olan 50 kisilik kontrol grubu
olusturuldu. Vaka grubu, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF)
Kardiyoloji Poliklinigine basvuran hastalardan secilirken, kontrol grubunun
secimi sorusturma teknigiyle toplum taramasindan yapilda.

Vaka grubu, esansiyel hipertansiyon tanist diginda herhangi bir hastalig
olmayan bireylerden olusturuldu. Kontrol grubu; kisilerin sorgulanmasi ya da
hasta dosyalarinin incelenmesi sonucu klinik ve laboratuar olarak herhangi bir
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve vaskiiler hastalik tanis1 olmayan bireylerden
olusturuldu.

Calismanin ikinci asamasinda, vaka grubundaki ACE gen polimorfizmi
D/D homozigot olan hastalarin ailesinde genetik yatkinlik olup olmadigini
belirlemek i¢in, bu hastalarm birinci derece akrabasi (anne-baba ve kardesler) 50
kisiden olusan aile grubu, genetik polimorfizm agisindan degerlendirildi.

Tiim gruplarda degerlendirilen parametreler sunlardi (Ek 1):

1.Yas,

2.Cinsiyet,

3.Boy ve Kilo,

4.Sigara kullanma hikayesi,

5.Sorgulama swrasinda Olgiilen iki adet sistolik ve diyastolik kan
basinci degerleri,

6. En yiiksek sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri (vaka grubu ve

aile grubunda hipertansiyonu olanlarda),
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7.Hipertansiyon baglama yasi (sadece vaka grubu ve aile grubunda
hipertansiyonu olanlarda),

8. Antihipertansif ilag kullanma durumu ( sadece vaka grubu ve aile
grubunda hipertansiyonu olanlarda),

9.Lipid diisiiriicii ilag kullanma durumu,

10. Aglik kan sekeri,

11. Lipid profili (total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid) degerleri,

12. Ailevi hipertansiyon hikayesi (sadece vaka ve kontrol grubunda),

13. Ailevi kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik hikayesi

(sadece vaka ve kontrol grubunda).

Tiim katilimcilarin kan basinci, 6lglimden en az yarim saat 6nce kahve ve
sigara tiiketilmemis, 5-10 dakika dinlenmis ve oturur pozisyonda, Olgiim
yapilacak kol kalp seviyesinde ve desteklenmis iken Erka marka
sfigmomanometre ile alindi. Her katilimcinin 10 dakika arayla iki adet tansiyon
Olglimii yapilarak kaydedildi.

Boy ve kilo 6l¢iimii; elbiseli ve ayakkabisiz olarak boy ve kilo dlgerli
baskiilde yapildi. Baskiilde ol¢iilen agirliklar kilogram biriminde kaydedilirken,
boylar1  metre biriminde  kaydedildi. Tiim katiimcilarm  VKI
(Agirlik(kg)/Boy(m)?) hesaplandi.

Her katilimcidan lipid profili i¢in kan 6rnegi aksam yemeginden itibaren
bir gecelik (10-12 saat) aclik sonrasi sabah EDTA’l1 CBC tiipline vendz tam kan
alindi ve bu kanlar +4°C’da muhafaza edilerek Cumhuriyet Unv. Tip Fak.
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’na ayni giin i¢erisinde nakledildi ve Synchron
LX2 cihazinda lipid profili i¢in Synchron LX3 Triglycerides Reagenti
kullanilarak enzimatik yontemle, AKS i¢in cihazinda Synchron LXj Glucose
Reagenti kullanilarak elektrokimyasal yontemle ¢alisildi.

3.2. CVD (Cardiovascular Disease) Genetik Mutasyon Analizi:

3.2.1. Kullamilan Cihaz ve Kimyasallar

1) Hibridizasyon cihazi (Profiblot T48, Tecan)
2) Thermal Cycler (Applied Biosystems, 2720)
3) Kuru 1s1 blogu (CHB-202, Bioer)
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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) FMEF Strip Assay PCR ve hibridizasyon kiti (Vienna Lab)
8) Elektroforez (Biorad, Midi)
9) Giigkaynagi (Biorad)
10) Tag 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)
3.2.2. DNA izolasyonu
Biitiin hastalardan genomik DNA izolasyonu periferik kan dokusundan
yapildi. Bunun igin Invitek Invisorb Spin Blood DNA izolasyon kiti kullanilda.
Yaklasik 200ul periferik kan dokusunun kullanildig: teknik sonrasinda 30-50 ng
/ul ultrapiir genomik DNA izole edildi (Aze0:Azg0 orani1 1,7- 2 arasi). Izolasyon
icin kullanilan 50 hastalik kit icerigi asagidaki gibidir;
1) Proteinaz K, Iml(10pg/ul)
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)
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6) Yikama Tamponu II,18ml (Kullanilmadan 6nce 42ml %100’lik etil

alkol eklenir)

7) 2.0mI’lik toplama tiipleri, 100 adet

8) 1.5ml’lik toplama tiipleri, 50 adet

9) Filtreler, 50 adet

3.2.3. Kan Dokusundan DNA izolasyonu Protokolii

Calismadan once ornek sayisina yetecek kadar eliisyon tamponu (eluotion
buffer D) 56°C’ye 1sitild1.

Kodlamas: yapildiktan sonra 1,5’luk ependorf tiipe 200ul EDTA’I kan,
200ul liziz tamponu (lysis buffer A) ve 20ul proteinaz K konuldu. Kapagi
kapatilarak tiip 10 sn vortekslendi ve 56°C’de 10dk inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrast tiip ortamma 400ul baglama tamponu (binding buffer
Bo6) tiipe eklendi, 3-4 kez pipetaj yapildiktan sonra lizatin tamamu filtreli toplama
tiipline aktarildi. Filtre toplama tiipii daha sonra 3dk oda sicakliginda inkiibe edildi
ve 12 000 rpm’de 2dk santrifiij edildi.

Filtre yeni bir toplama tiipline aktarildi, tizerine 500ul yikama tamponu 1
(wash buffer 1) eklendi ve 12000rpm’de 1dk santrifiij edildi. Toplama tiipii tekrar
degistirildi, filtre tizerine 800ul yikama tamponu 2 (wash buffer II) eklenerek ve
12 000rpm’de 1dk santrifiij edildi. Filtre tigiincli kez olarak 2ml’lik yeni bir
toplama tiipline aktarildi, 14 000rpm’de 5 dk santrifiij edilerek yikama
tamponlarindan gelen alkolden arindirildi. Alkolden tamamen arindirmak igin
filtre dordiincli ve son kez yeni 1,5’luk tiipe yerlestirildi ve 3 dk kapagi agik
bicimde oda sicakliginda bekletildi.

Daha sonra filtre membraninin tam ortasina 200ul eliisyon tamponu
(eluotion buffer-D) eklendi, 5dk oda sicakhiginda inkiibe edildi. Filtreli tiip
10.000rpm’de 1 dk santrifiij edildi, filtredeki DNA ¢ozeltisi toplama tiipline
aktarildi, etiketlendi ve -20°C de ¢alisilmak iizere muhafaza edildi.

3.2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

MTHEFR geninin ilgili bolgelerinin ¢oklu (multipleks) amplifikasyonu i¢in
Vienna Lab CVD PCR amplifikasyon kiti kullanildi. Kit, bir amplifikasyon
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karigimi1 (gen bolgesine ait biyotin igaretli primerler, ve diger amplifikasyon i¢in
gerekli bilegenleri icerir) ve Taq DNA polimeraz tamponundan olugsmaktadir.

PCR anakarisim, her hasta icin etiketlenmis 0.2 ml eppendorf tiip ortama;

Amplifikasyon karigimi 2 15ul

Taq DNA polimeraz seyreltici tampon: 4,6ul

Taq DNA polimeraz : 0,4l

Kalip DNA 25l

Toplam hacim :25 ul  seklinde hazirlandi.

Multipleks PCR kosullar1 asagidaki gibi ayarlandi:

95°C°de.........ccunn... 2dk (ilk denaturasyon)
95°C°de.........ccunn... 15sn (denaturasyon)
56°C’de.......cevnnn.. 30sn (baglanma)
72°C’de.................. 30sn (uzama)
72°C’de.................. 3dk (son uzama)

35 dongiiden sonra elde edilen PCR iriinleri strip test tekniginde
degerlendirilmek iizere +4°C’de saklandh.

3.2.5. Agaroz Jel Elektroforezi

Hibridizasyon isleminden 6nce elde edilen PCR firiinleri (4 pl) %1°lik
elektroforezde basarili amplifikasyonlar acisindan degerlendirildi. Basaril
amplifikasyon elde edilen PCR iiriinlerinden 10ul {iriin revers hibridizasyon analiz
i¢cin kullanild1.

3.2.6. Revers-Hibridizasyon

Southern Blot analiz igin Revers-hibridizasyon ProfiBlot T48 (Tecan)
hibridizasyon cihazi kullanildi. Revers-hibridizasyon, biyotin isaretli primerlerle
coklu (multiplex) polimeraz zincir reaksiyonu sonrasinda olusan iirlinlerin
nitroselluloz membranlar (stripler) iizerindeki kendi komplementer zincirlerine
baglanmas1 ve bir konjugat-substrat reaksiyonu olusturmasi esasma dayanan bir
tekniktir.

3.2.6.1. Revers Hibridizasyon Basamaklar1 ve Kullanilan soliisyonlar

Strip test tekniginde Revers Hibridizasyon 3 temel basamaktan ibarettir;
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1) Strip tizerindeki problar ve PCR iiriinlerinin baglanmasi-hibridizasyon:
Cihazin 6rnek yiikleme bolgesine (trey) yiiklenen 10ul PCR iirlinii kitle birlikte
saglanan 10ul 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) I1ml
hibridizasyon tamponu ile 20 dk inkiibe edilerek strip PCR iirlinii hibridizasyonu
saglandi. Hibridizasyon soliisyonu aspire edilerek ortamdan uzaklastirildi.

2) Yikama: Hibridizasyon sonrasinda ortamda bulunmasi istenmeyen PCR
iirlinleri ve non-spesifik baglanma yapan oligoniikleotidler kuvvetli bir yikayici
olan yikama soliisyonu A (1ml) ile 45°Cde 15 dakikalik {i¢ yikama periyodu ile
ortamdan uzaklastirildi.

3) Renk olusumu: Stripler oda sicakliginda 1ml konjugat soliisyonu ile 15
dk inkiibe edilerek konjugat soliisyonu i¢inde bulunan streptavidin-alkalan
fosfataz, biyotin isaretli hibrit DNA fragmentlerine baglanmasi saglandi.

Konjugat soliisyonunun artiklar1 daha yumusak bir yikama soliisyonu olan
yikama soliisyonu B ile 10, 5 ve 5 dakikalik ii¢ periyotta temizlendi.

Strip tizerindeki hibridize olmus bantlarin goriliir hale gelebilmesi igin
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, kdgit havlu ile kurutulduktan sonra degerlendirme
tablosuna (Collector) 6zenle yerlestirildi.

3.2.7. Striplerin Degerlendirilmesi

Her stripin {ist tarafinda kwrmizi ve alt tarafinda yesil bir belirteg
bulunmaktadir. Bunun disinda hibridizasyon sonrasi striplerin degerlendirmeye
alinabilmesi i¢in kontrol bantinin olugsmus olmas1 gerekmektedir. Kontrol bantlar1
olusmamus stripler degerlendirilmeye alinmazlar.

Yabanil tip gen bdlgelesine ait 1 prob stripin alt kisminda, mutant gen
bolgelesine ait 1 prob ise stripin {ist kisiminda sinyal verecek sekilde dizayn
edilmiglerdir (Sekil 2.1). Hibridizasyon sonrasi yabamnil tip bantlarin mevcut

oldugu ve mutant gen bolgelesine ait bantin bulunmadig: bir strip profili hastanin
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mutasyona sahip olmadigini gosterir. Mutant gen bolgelerine ait bantda sinyal
alintyorsa sinyal alman mutasyonun yabanil tip kodonuna bakilarak saptanan
mutasyonun homozigot ya da heterozigot olma durumuna Kkarar verilir.
Mutasyonun yabanil tip gen bdlgesini gdsteren bantin mevcut olmasi durumunda
mutasyon heterozigot, mevcut olmamasi durumunda ise homozigot olarak
degerlendirilir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS (ver 13.0) programiyla bilgisayara girildi. Veri analizi,
tanimlayic1 istatistikler, %* ve t-testi kullamlarak yapildi. “p<0.05” anlamlilik

simir1 olarak kabul edildi.

Bu ¢alisma, CUTF Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanlhigmdan 04.09.2007

tarthinde onaylanmustir.
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Sekil 1: Vienna Lab CVD StripAssay (Manufactured by: ViennaLab Vienna,

Austria)
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4. BULGULAR
4.1. Arastirmaya katilanlarin baz 6zellikleri:
Vaka ve kontrol grubunun %64’t4 kadin (n=32), %36’s1 erkekti (n=18).

Vaka grubundaki hastalarin ortalama yast 38.26+6.99 iken, kontrol grubundaki
katilimcilarda bu deger 37.14+6.66’yd1. VKI ortalamasi; vaka grubunda, kontrol
grubundan daha yiiksekti (sirasiyla; 28.52+4.51 ve 25.94+4.47 kg/m?).

Vaka grubunda kolesterol (198.88+38.52 mg/dL), LDL (133.59+32.18
mg/dL) ve trigliserid (135.68+82.90 mg/dL) ortalama degerleri,
grubundaki ortalama degerlerden (sirasiyla; 188.46+41.15, 123.35+32.87 ve
104.58+68.80 mg/dL) daha yiiksekken; HDL ortalama degerleri agisindan kontrol

kontrol

grubu ortalamasi daha yiiksekti (vaka grubu: 41.93+11.22 mg/dL; kontrol grubu:
44.93+15.24 mg/dL). Total kolesterol/HDL ortalamasi1 (TK/HDL), vaka grubunda
4.97+1.4 mg/dL, kontrol grubunda 4.67+1.83 mg/dL’ydi.

Tablo 6- Vaka-Kontrol Grubu Sosyodemografik Ozellikleri, Tansiyon, Lipid Ve
AKS Degerleri

En ..
- Diisiik En Yl}ksek Ortalama£S.S.***
Ozellik Deder Deger p
V* |K**| V K Vv K
Yas 16 | 16 | 45 | 45 38.26+6.99 37.14£6.66 |0.414
Boy 150|147 1185 | 183 166.8+£7.78 164.12+8.51 |0.104
Kilo 52 | 50 [120 | 110 | 79.64+14.43 | 70.26=13.82 |0.001
VKIi 19.8118.8| 40 | 36.3 [ 28.52+4.51 25.94+4.47 |0.005
Ortalama SKB | 90 | 90 | 185 | 135 | 140.75+22.08 | 116.15+£11.03 --
Ortalama DKB | 60 | 55 [130| 90 89.15+13.47 75.75+8.33 --
En Yiiksek SKB | 140 | 90 | 230 [ 140 | 168.70+£19.00 | 118.30£11.04 | --
En Yiiksek DKB | 90 | 60 |130| 90 | 105.10+10.99 | 77.70+£8.99 --
Kolesterol 100 | 57 | 282 | 303 | 198.88438.52 | 188.46+41.15 | 0.194
Trigliserid 41 | 22 [357 | 369 | 135.68+82.90 | 104.58+68.80 | 0.044
LDL 64 | 54 1198 | 200 | 133.59+32.18 | 123.35+32.87 [0.119
HDL 26 | 24 | 79 93 41.93+11.22 | 44.93+15.24 |0.267
TK/HDL 2.95(0.89(9.84| 8.76 4.97+1.41 4.67+1.83 0.348
AKS 73 | 73 | 144 | 129 | 95.42+12.45 | 90.86+10.02 |0.046

*V:Vaka grubu

**K:Kontrol grubu

***S.S: Standart Sapma
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Vaka grubundaki en yiiksek SKB degerinin ortalamasi 168.70£19.00
mmHg ve en yiiksek DKB degerinin ortalamasi ise 105.10+10.99 mmHg’ydi.

Kontrol grubunda bu degerler sirasiyla 118.30+11.04/ 77.70+£8.99 mmHg’yd.

4.1.1. Hipertansiyon Prevalansi: Hipertansif grubun %92’si (n=46) tani

kondugu zaman, evre 2 hipertansiyondu (kadinlarda %88.9 ve erkeklerde

%93.8°di). Kontrol grubunun %58’1 prehipertansifti (n=29).

Hipertansif grupta 32 hastanin tansiyonu, 40 yasindan once baslamisti

(%64). Tansiyon tanis1 20 yas altinda konmus olan 2 hasta mevcuttu.

Tablo 7- Cinsiyete Gore Hipertansiyon Baslama Yasinin Dagilimi

CINSIYET Toplam

Yas grubu n (%) n (%)

kadin erkek

<20 yas 0 (0) 2 (13.3) 2 (4.0)
20-29 yas 11 (57.8) 4 (26.6) 9 (18.0)
30-39 yas 4(21.1) 5 (33.5) 21 (42.0)
240 yas 4 (21.1) 4 (26.6) 18 (36.0)
Toplam 19 (55.8) 15 (44.2) 50 (100)

Satir toplami satir yiizdesi, digerleri siitun ylizdesidir.

4.1.2. Hipertansiyon Ilact Kullanma Durumu:

Hipertansif grupta 32

hasta antihipertansif ila¢ kullanirken, 18 hasta ilag kullanmamaktaydi. Kadinlarin

%31.3°1, erkeklerin %44.4’i ila¢ kullanmamaktaydi. Ilag kullanmayan 10

hastanin hipertansiyon tanis1 yeni konmustu.

Tablo 8- Hipertansiyon Evresi ve Antihipertansif ila¢ Kullanma Durumu

' _ _ Antihipertansif Ila¢ Kullanim Toplam
Hipertansiyon evresi Kullanmmyor Kullaniyor n (%)
n (%) n (%)
evre 1 2 (50.0) 2 (50.0) 4 (8.0)
evre 2 16 (34.8) 30 (65.2) 46 (92.0)
Toplam 18 (36) 32 (64) 50 (100)

Toplam siitunundaki yiizdeler siitun yiizdesi, digerleri satir yiizdesidir.
Diger yandan, hipertansiyon ila¢ kullananlarin %53.2’sinin tansiyonu

kontrol altindayd:.
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Tablo 9- Antihipertansif fla¢ Kullanimi ve Tansiyon Kontrol Durumu

. . Hipertansiyon ila¢ kullanim
Tansiyon evresi kullanmiyor kullaniyor Toplam
normal 0 (0) 5 (15.6) 5 (10.0)
prehipertansiyon 4 (22.3) 12 (37.6) 16 (32.0)
evre 1 hipertansiyon 5(27.7) 6 (18.7) 11 (22.0)
evre 2 hipertansiyon 9 (50.0) 9 (28.1) 18 (36.0)
Toplam 18 (100.0) 32 (100.0) 50 (100)

Yiizdeler siitun yiizdesidir.

4.1.3. Ailevi Hipertansiyon Hikayesi: Hipertansif gruptaki 25 hastanin
ikiden fazla 1. ve 2. Derece akrabasinda hipertansiyon mevcuttu. Ailesinde
hipertansiyon olmayan hasta sayis1 9’du (%18). Ailevi hipertansif hikayesiyle,
hipertansiyon evresi arasinda istatistiksel anlamda bir iliski yoktu (p>0.05).
Ancak, ailede iki bireyinden fazlasi hipertansiyonu olanlarm %96’s1 evre 2
hipertansiyona sahipti. Ailede hipertansiyonlu sayist arttikca, evre 2
hipertansiyona sahip hasta sayis1 artmaktaydi.

Tablo 10- Ailevi Tansiyon Hikayesi ile Tansiyon Evresi Iliskisi

Hipertansiyon Evresi Toplam
Ailede Hipertansiyon Evre 1 Evre 2 n (%)
n (%) n (%)
Yok 1(1.11) 8 (88.89) 9 (18.0)
1-2 2 (12.5) 14 (87.5) 16 (32.0)
2'den fazla 1(4.0) 24 (96.0) 25 (50.0)
Toplam 4 (8.0) 46 (92.0) 50 (100)

Toplam siitunundaki yiizdeler siitun yiizdesi, digerleri satir yiizdesidir. x2=1.102; Sd=2; p>0.05
Ailevi hipertansiyon agisindan her iki grup karsilastirildiginda; ikiden fazla

1. ve 2. Derece akrabasinda hipertansiyon bulunanlarin %89.2’si vaka grubunda
(n=25) yer almaktayd: ve vaka grubunda, kontrol grubuna gore (%10.7; n=3)
anlaml sekilde yiiksekti (y’=24.272; Sd=2; p<0.001).

Tablo 11- Vaka-Kontrol Grubunda Ailevi Hipertansiyon Hikayesi

Vaka-Kontrol
ailede tansiyon Vaka Kontrol Toplam
n (%) n (%)
ailede yok 9 (31.3) 20 (68.7) 29 (29.0)
2'den az 16 (37.1) 27 (62.9) 43 (43.0)
2'den fazla 25 (89.2) 3(10.8) 28 (28.0)
Toplam 50 (50) 50 (50) 100 (100)

Toplam siitunundaki yiizdeler siitun yiizdesi, digerleri satir yiizdesidir.
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Ailede kalp damar hastalig1 bakimmdan, her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamaktayd: (3°=0.372 ; Sd=1; p>0.05).
Tablo 12- Vaka-Kontrol Grubunda Ailede Kalp-Damar Hastahgi Hikayesi

ailede kalp-damar Vaka-Kontrol Toplam
hastah@ Vaka Kontrol n (%)
n (%) n (%)
yok 31 (52.5) 28 (47.5) 59 (59.0)
var 19 (46.3) 22 (53.7) 41 (41.0)
Toplam 50 (50) 50 (50) 100 (100)

Toplam siitunundaki yiizdeler siitun yiizdesi, digerleri satir ylizdesidir.
4.1.4. VKI: Hipertansif grubun %60.3’ii normalin {stiinde VKI’ne

sahipken, normotansif grupta bu deger %39.7’ydi. VKi>25 kg/m? olanlarm orani;
vaka grubunda, kontrol grubuna gére anlaml sekilde yiiksekti (p<0.05).

Cinsiyete gore bu fark degerlendirildiginde; erkeklerde her iki grup
arasinda fark bulunmazken, kadinlarda kontrol grubuna gore daha yiiksekti (n=26;
%65; p<0.05).

Tablo 13- VKi’nin Cinsiyete Gore Dagilin

. Vaka-Kontrol Toplam

VKI Cinsiyet Vaka Kontrol n (%)

n (%) n (%)

<25 kg/m? kadin 6 (24.0) 19 (76.0) 25 (78.1)
erkek 3(42.9) 4 (57.1) 7 (21.9)
Toplam 9 (28.1) 23 (71.9) 32 (100)
>25 kg/m? kadin 26 (66.7) 13 (33.3) 39 (57.4)
erkek 15 (51.7) 14 (48.3) 29 (42.6)
Toplam 41 (60.3) 27(39.7) 68 (100)

Tiim grup i¢in dnemlilik testi: x2:7.664, Sd=1, p<0.05; kadinlar i¢in 6nemlilik testi: x2:11.093,
Sd=1, p<0.05; erkekler i¢in 6nemlilik testi: X2=0.l77, Sd=1, p>Q.05
Vaka grubunda kadmlarin %32’sinin VKI 30 kg/m*’nin {stlindeydi

(n=16). Vaka grubunda 1 katilimc1 morbit obezdi (>40 kg/m?).

4.1.5. Lipid profili: Lipid degerleri agisindan en garpici sonug; kolesterol
degerleri ile ilgiliydi. 200 mg/dLve iizerinde kolesterol degeri olanlarin %62.5’1
vaka grubundaydi ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p<0.05).

HDL ve LDL degerleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Total
kolestero/HDL ortalamasi, vaka grubunda 4.97+1.41, kontrol grubunda
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4.67+1.83°di (p>0.05). Erkeklerde HDL ortalamas1 40 mg/dL altindayd: (vaka
grubu: 38.28+8.85; kontrol grubu: 36.43+8.42).

Ancak, trigliserid ortalama degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli
fark bulunmaktaydi (p=0.044).
Tablo 14- Vaka-Kontrol Grubunda Lipid Profili

Vaka-Kontrol Toolam
Lipid Profili mg/dL Vaka Kontrol N ‘()% ) Onemlilik
n (%) n (%) Testleri

<200 mg/dL | 25(41.7) | 35(58.3) | 60(60.0) | »°=4.167
Kolesterol | >200 mg/dL. | 25(62.5) | 15(37.5) | 40 (40.0) Sd=1
Toplam 50 (50) 50 (50) 100 (100) p<0.05

>60 3(27.3) | 8(72.7) | 11(11.0) | 4=3.419
>50ve <60 | 7(46.7) | 8(53.3) | 15 (15.0) Sd=3
HDL >40 ve <50 | 13 (48.1) | 14(51.9) | 27(27.0) | p>0.05

<40 27 (57.4) | 20(42.5) | 47 (47.0)
Toplam 50 (50.0) | 50 (50.0) | 100 (100)
<100 7(41.2) | 10(58.8) | 17 (17.0) | »*=4.018

>100 ve <130 | 14 (40.0) | 21(60.0) | 35 (35.0) Sd=3
LDL  [>130ve<160| 18(60.0) | 12 (40.0) | 30(30.0) | p>0.05

>160 11(61.1) | 7(38.9) | 18 (18.0)
Toplam | 50(50.0) | 50 (50.0) | 100 (100)
<200 39 (48.5) | 45(51.5) | 84(32.0) | x=1.067
Trigliserid >200 11(66.7) | 5(33.3) | 16 (12.0) sd=1

Toplam | 50(50.0) | 50 (50.0) | 100 (100) | p>0.05

Toplam siitunundaki yiizdeler siitun yiizdesi, digerleri satir yilizdesidir.
Erkeklerde 200 mg/dL ve iizeri kolesterolii bulunanlarin yiizdesi, vaka

grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve bu istatistiksel agidan anlamliydi
(p<0.05). Kadinlarda boyle bir fark gézlenmedi.
Tablo 15- Cinsiyete Gore, Lipid Profili Dagihnm

colostoro) |__VAKAKONTROL | [ Gnemiilik
cinsiyet | mgal Vaka [ Kontrol | oo |
) n (%) h (%)

<200 mg/dL | 18 (45.0) | 22 (55.0) | 40 (62.5) | =1.067
Kadim | >200mg/dL | 14(58.3) | 10(41.7) |24(375) | Sd=1
Toplam | 32(50.0) | 32(50.0) | 64(100) | p>0.05

<200 mg/dL | 7 (35.0) 13(65.0) | 20 (55.5) | x=4.050
Erkek |>200 mg/dL | 11 (68.7) 5(31.3) | 16 (445)| Sd=1
Toplam | 18(50.0) | 18(50.0) | 36(100) | P<0.05

Toplam siitunundaki yiizdeler siitun yiizdesi, digerleri satir ylizdesidir.
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Vaka grubunda; kolesterol ile sistolik ve diyastolik KB degerleri
arasindaki iliskiye bakildig1 zaman; kolesterolii 200 mg/dLve iizeri olanlarla, 200
mg/dL alt1 olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
Tablo 16- Kolesterol Siniflamasi ve KB Degerleri Arasindaki fliski

Kan Basinci Kolesterol Say1 Ortalama=S.S. p
En Yiiksek <200 mg/dL 25 1714£22.267 0.398
SKB >200 mg/dL 25 166.4£15.174 '

En Yiiksek <200 mg/dL 25 106.4+11.042 0.356
DKB >200 mg/dL 25 103.4+11.701 '

En yiiksek SKB i¢in: t=0.854; Sd=48.000; p>0.05; En yiiksek DKB ig¢in: t=0.932; Sd=48.000;
p>0.05
4.1.6. Sigara i¢gme Durumu: Vaka grubunda 38 kisi (%76), kontrol

grubunda 29 kisi (%58) sigara igmemekteydi (sigara igmeyen+sigaray1 birakmais).
Hipertansif grubun % 24°i (erkeklerde: %33.3, kadinlarda:%18.7), kontrol
grubunun % 42’si (erkeklerde: %44.4, kadinlarda:%40.6) sigara icmekteydi.

Sigara kullanma durumu agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamda
fark yoktu (x*=3.664; Sd=1; p>0.05).

4.1.7. Genetik polimorfizmler:

4.1.7.1. Faktor V G1691(Leiden): Her iki grup karsilastirildiginda,
Faktor V G1691 heterozigot mutasyon agisindan vaka grubu, kontrol grubuna
gore anlaml sekilde daha yiiksekti (p<<0.05). Vaka grubunda 8 kisi (%16), kontrol
grubunda 1 kisi Faktor V G1691 gen polimorfizmi agisindan heterozigottu.

4.1.7.2. Faktor V H1299R(R2): Vaka ve kontrol grubunda yediser kisi
Faktor V. H1299R (R2) genotipi heterozigot tastyicisiydi (%14). Bu genetik
polimorfizm agisindan, her iki grupta istatistiki fark yoktu (p>0.05).

4.1.7.3. Protrombin G20210A: Vaka ve kontrol grubunda ikiser kisi
Protrombin G20210A genotipi heterozigot tasiyicisiydr (%4). Bu genetik
polimorfizm agisindan, her iki grupta istatistiki fark yoktu (p>0.05).

4.1.7.4. Faktor XIII V34L: Vaka grubunda 14 kisi ( %28), kontrol
grubunda 17 kisi (%34) Faktor XIII V34L gen polimorfizmi icin heterigot
tastyictydi. Bu genetik polimorfizm agisindan, her iki grup arasinda istatistiki fark

yoktu (p>0.05).
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4.1.7.5. Beta-fibrinojen 455G-A: Vaka grubunda, 18 kisi (%36) Beta-
fibrinojen 455G-A gen polimorfizmi agisindan heterozigotken, 1 kisi (%?2)
homozigottu. Kontrol grubunda bu sayilar sirasiyla 12 ve 5°ti (%24 ve %10).
Beta-fibrinojen 455G-A gen polimorfizmi agisindan vaka-kontrol grubu arasinda
fark yoktu (p>0.05).

4.1.7.6. GPIllla L33P (HPA-1): Vaka grubunda, 15 kisi (%30) GPIIla
L33P (HPA-1) gen polimorfizmi agisindan heterozigotken, kontrol grubunda bu
say1 8 kisiydi (%16). Vaka grubunda sadece 2 kisi (%4) homozigottu, kontrol
grubunda homozigot gen polimorfizmi bulunan yoktu. GPIlla L33P (HPA-1) gen
polimorfizmi agisindan vaka-kontrol grubu arasinda fark yoktu (p>0.05).

4.1.7.7. MTHFR C677T: Vaka grubunda, 19 kisi (%38) MTHFR C677T
gen polimorfizmi agisindan heterozigotken, 5 kisi (%10) homozigottu. Kontrol
grubunda bu sayilar sirasiyla 25 ve 3°ti (%50 ve %6). MTHFR C677T gen
polimorfizmi agisindan vaka-kontrol grubu arasinda fark yoktu (p>0.05).

4.1.7.8. ApoB R3500Q : ApoB R3500Q gen polimorfizmi agisindan, vaka
ve kontrol grubunda heterozigot ve homozigot gen mutasyonu yoktu.

4.1.79. MTHFR A1298C: Vaka grubunda, 19 kisi (%38) MTHFR
A1298C gen polimorfizmi agisindan heterozigotken, 6 kisi (%12) homozigottu.
Kontrol grubunda bu sayilar sirasiyla 33 ve 3°tii (%66 ve %6). Kontrol grubunda
MTHFR A1298C heterozigot gen polimorfizmi, vaka grubundan daha yiiksekti ve
bu istatistiki anlamdaydi (p<0.05).

4.1.7.10. PAI-1 4G-5G: Vaka grubunda, 34 kisi (%68) PAI-1 4G-5G gen
polimorfizmi agisindan heterozigotken, 13 kisi (%26) homozigottu. Kontrol
grubunda bu sayilar sirasiyla 32 ve 9’tu (%64 ve %18). PAI-1 4G-5G gen

polimorfizmi agisindan vaka-kontrol grubu arasinda fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 17- Vaka-Kontrol Grubunda Genetik Polimorfizmlerin Dagilim

Genetik Mutasyon Vaka Kontrol Toplam Onemlilik
Polimorfizm n (%) n (%)* n (%) Testi
normal 42 (84.0) | 49(98.0) 91 (91) %°<0.001
Faktor V G1691 heterozigot 8 (16.0) 1(2.0) 9(9) Sd=1
(Leyden) homozigot 0 (0) 0 (0) 0 (0) p<0.01
Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)
normal 43 (86.0) 43 (86.0) 86 (869 X2<0-001
Faktor V Heterozigot 7 (14.0) 7 (14.0) 14 (14) Sd=1
H1299R homozigot 0 (0) 0 (0) 0 (0) p>0.05
(R2) Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)
normal 48 (96.0) 48 (96.0) 96 (96) X2<0-001
Protrombin heterozigot 2 (4.0) 2 (4.0) 4(4) Sd=1
G20210A homozigot 0 (0) 0 (0) 0 (0) p>0.05
Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)
normal 36 (72.0) 33 (66.0) 69 (69) X2:0-421
Faktor XIIT heterozigot 14 (28.0) 17 (34.0) 31 (31) Sd=1
V34L homozigot 0 (0) 0 (0) 0 (0) p>0.05
Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)
normal 31 (62.0) 33 (66.0) 64 (64) X2:3-929
Beta-fibrinojen heterozigot 18 (36.0) 12 (24.0) 30 (30) Sd=2
-455G-A homozigot 1(2.0) 5 (10.0) 6 (6) p>0.05
Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)
5G/5G 3(6.0) 9(18.0) 12 (12) X2:3-788
PAI-1 5G/4G 34 (68.0) 32 (64.0) 66 (66) Sd=2
4G-5G 4G/4G 13 (26.0) 9 (18.0) 22 (22) p>0.05
Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)
normal 33 (66.0) 42 (84.0) 75 (75) x2=5.210
GPlIlla L33P heterozigot 15 (30.0) 8 (16.0) 23 (23) Sd=2
(HPA-1) homozigot 2 (4.0) 0 (0) 2 (2) p>0.05
Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)
normal 26 (52.0) 22 (44.0) 48 (48) x2=1.652
heterozigot 19 (38.0) 25 (50.0) 44 (44) Sd=2
MTHFR C677T homozigot 5 (10.0) 3 (6.0) 8 (8) p>0.05
Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)
normal 25 (50.0) 14 (28.0) 39 (39) x2=7.872
heterozigot 19 (38.0) 33 (66.0) 52 (52) Sd=2
MTHFR AL298C homozigot 6 (12.0) 3 (6.0) 9 (9) p<0.05
Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)
I 9 (18.0) 9 (18.0) 18 (18) ¥’=7.569
ACE ID 20 (40.0) 32 (64.0) 52 (52) Sd=2
DD 21 (42.0) 9 (18.0) 30 (30) p<0.05
Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)
normal 50 (100) 50 (50) 100 (100)
heterozigot 0(0 0(0 0(0
ApoB R3500Q homozigot 0 EO; 0 E0; 0 Eog
Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)
E3/E3 36 (72.0) 40 (80.0) 76 (76) X2:3-544
Apo E E3/E2 5 (10.0) 7 (14.0) 12 (12) Sd=2
E3/E4 9 (18.0) 3(6.0) 12 (12) p>0.05
Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)

Yiizdeler siitun yiizdesidir.
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4.1.7.11. ApoE: Vaka grubunda, 5 kiside (%10) ApoE E3/E2 gen
polimorfizmi, 9 kiside (%18) ApoE E3/E4 gen polimorfizmi mevcuttu. Kontrol
grubunda bu sayilar sirasiyla 7 ve 3’tii (%66 ve %6). Kontrol grubunda ApoE3/E2
gen polimorfizmi, kontrol grubundan daha yiiksekti (p>0.05). Vaka grubunda
E3/E4 genotipi, kontrol grubundan yiiksekti; ancak bu istatiksel olarak anlamli bir
fark degildi.

Apo E3/E4 alleline genotipli hastalarda, vaka grubunda kolesterol
(203.91426.97 mg/dL) ve LDL (140.00+24.82 mg/dL) ortalama degerleri, diger
genotiplere gore daha yliksekken (E2/E3 i¢in kolesterol: 188.25+38.79 mg/dL,
LDL:114.66+29.16 mg/dL; E3/E3 i¢in kolesterol: 192.90+41.98 mg/dL, LDL:
128.834£33.92 mg/dL), HDL degerleri daha diisiiktii (E3/E4: 36.08+10.83 mg/dL,
E3/E2: 43.25+13.64, E3/E3: 44.61+33.51 mg/dL).

Vaka grubunda ApoE3/E4 alleline sahip olanlarin %88.9’unda ailede
hipertansiyon hikayesi mevcuttu. Ayni sekilde E3/E2 genotipine sahip olanlarin
hepsinde aile hikayesi pozitifti.

4.1.7.12. ACE gen polimorfizmi:

Vaka grubunda ACE DD homozigot mutasyona sahip olanlarin sayis1 21
(%42) iken, kontrol grubunda bu oran 9’tu (%18). DD agisindan, vaka grubuyla
kontrol grubu arasinda istatistiki anlamda fark bulunmaktaydi1 (3°=7.569; Sd=2;
p<0.05). ID heterozigot olanlarin sayisi; kontrol grubunda 32 (%64), vaka
grubunda 20’ydi (%40). ID heterozigot mutasyon agisindan kontrol grubuyla
vaka grubu arasinda istatistiki fark mevcuttu (¥°=7.569; Sd=2; p<0.05).

Vaka grubunda ACE DD homozigot mutasyona sahip olanlarin %57.1’i
kadindi. Erkeklerde, DD homozigot olanlarin orani, ID heterozigot olanlara gore
anlamli sekilde yiiksekti (p=0.028). Ayrica, erkeklerde DD homozigot olanlar,
diger iki mutasyondan (II+DD) anlamli olarak yiiksekti (p=0.034). Kadinlarda
istatistiki anlamda fark bulunmamaktaydi (p>0.05). Gen polimorfizmi agisindan

erkek ve kadin arasinda anlamli bir fark bulunmamaktaydi.
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Tablo 18- Cinsiyete Gore, ACE Mutasyonunun Dagilimi

Cinsiyet Mutasyon Vaka Kontrol Toplam
I 7 (21.8) 7 (21.8) 14 (21.9)
Kkadin ID 13 (40.6) 19 (59.4) 32 (50.0)
DD 12 (37.6) 6 (18.8) 18 (28.1)

Toplam 32 (100) 32 (100) 64 (100)

I 2 (11.1) 2 (11.1) 4(4.2)
erkek ID 7 (38.9) 13 (72.2) 20 (62.5)
DD 9 (50.0) 3 (16.7) 12 (33.3)

Toplam 18 (100) 18 (100) 36 (100)

Yiizdeler siitun yilizdesidir. Kadnlar i¢in 6nemlilik testi: X2=3.125 Sd=2 p>0.05; Erkekler igin
onemlilik testi: x2:4.800 Sd=2 p>0.05

4.1.7.12.1.

ACE-Hipertansiyon iliskisi: D/D homozigot mutasyona

sahip olanlarin %71.4 {iniin hipertansiyon tanis1 40 yas dncesi konmustu (n=15).

Tablo 19- ACE Geni ile Hipertansiyon Baslama Yas1 Arasindaki Iliski

Hipertansiyon Baslama Yasi Toplam
Mutasyon <40 yas 240 yas n (%)
n (%) n (%)
1 5 (55.6) 4 (44.4) 9 (18.0)
ID 12 (60.0) 8 (40.0) 20 (40.0)
DD 15 (71.4) 6 (28.6) 21 (42.0)
Toplam 32 (64.0) 18 (36) 50 (100)

Toplam siitunundaki yiizdeler siitun yiizdesi, digerleri satir ylizdesidir.

Ayrica, D/D homozigot olanlarin %90.4’ii ve ID heterozigot mutasyona
sahip olanlarin %951 evre 2 hipertansiyona Sahipti. Normotansif grupta, DD

homozigot mutasyonu olanlarin %44.4’i ve ID heterozigot mutasyona sahip

olanlarin %71.9’u prehipertansiyon evresindeydi.

Tablo 20- ACE Gen Mutasyonu ve Hipertansiyon Evresi iliskisi

Tansiyon Evresi
Vaka Kontrol
Mutasyo Pre
n evrel [ evre2 | Toplam | Normal hipertansiyon Toplam
n(%) [ n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1 1(11.1)| 8(88.9) | 9(18.0) | 7(77.8) 2 (22.2) 9 (18.0)
ID 1(5.0) |19 (95.0) | 20 (40.0) | 9 (28.1) 23 (71.9) 32 (64.0)
DD 2 (9.5) 119 (90.5) | 21 (42.0) | 5 (55.6) 4 (44.4) 9 (18.0)
Toplam | 4 (8.0) |46 (92.0) | 50 (100) | 21 (42.0) 29 (58.0) 50 (100)

Toplam siitunundaki yiizdeler siitun yiizdesi, digerleri satir ylizdesidir.
4.1.7.12.2. ACE-Ailede Hipertansiyon Iliskisi: Ailede hipertansif iiye

sayis1 arttikga, DD homozigot ve ID heterozigot olan hasta sayist artmaktadir. Her
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iki mutasyonda da, ikiden fazla aile bireyinde hipertansiyonu olanlar, vaka
grubunda kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli sekilde yliksekti
(p<0.05).

Tablo 21- ACE Gen Mutasyonu ve Ailede Hipertansiyon Iliskisi

Mutasyon | Ailede Hipertansiyon| vakal kontrol Toplam Oll_?:slgllk
ailede yok 3(33.3) 3(33.3) 6 (33.3) ¥’=1.091
I 1-2 5 (55.6) 6 (66.7) 11 (61.1) Sd=2
2'den fazla 1(11.1) 0 (0) 1 (5.6) p>0.05
Toplam 9 (100) 9 (100) 18 (100)
ailede yok 3(15.0) | 11(34.3) | 14(26.9) | y°=20.757
ID 1-2 4 (20.0) 19 (59.3) | 23(44.2) Sd=2
2'den fazla 13 (65.0) 2 (6.4) 15 (28.8) p<0.001
Toplam 20 (100) 32 (100) 52 (100)
ailede yok 3(14.3) 6 (66.7) 9 (30.0) 1’=8.704
oD 1-2 7(333) | 2(222) | 9(30.0) Sd=2
2'den fazla 11 (52.4) 1(11.1) 12 (40.0) p<0.05
Toplam 21 (70.0) 9 (30.0) 30 (100)

Yiizdeler siitun yiizdesidir.

41.7. 12.3. ACE-VKI iliskisi: ACE ile VKI arasindaki iliskiye

baktigimizda, en dikkat ¢ekici durum, vaka grubunda ID mutasyonu olanlarin

hepsinin

25 kg/m? ve iizerinde VKi’ne sahip olmasiyd1 (p<0.001). DD

mutasyonlularm %61.9’u 25 kg/m? ve iizerinde VKI’ne sahipti (p>0.05).
Tablo 22- ACE Gen Mutasyonu ve VKI Iliskisi

Mutasyon | VKI (kg/m?) Vaka Kontrol | Toplam On_l(_l’gslghk
<25 1(11.1) 4 (44.4) | 5(27.8) | ¢*=2.492
1 >25 8 (88.9) 5(55.6) [13(72.2)| Sd=1
Toplam 9 (100.0) 9 (100.0) | 18 (100) | p>0.05
<25 0 (0) 15 (46.9) | 15 (28.8) | ¥*=13.176
ID >25 20 (100) 17 (53.1) |37 (71.2) | Sd=1
Toplam 20 (100) |32(100.0) | 52 (100) | P<0.001
<25 8 (38.1) 4 (44.4) |12 (40.0) | ¥*=0.106
DD >25 13 (61.9) 5(55.6) |18 (60.0)| Sd=1
Toplam 21 (100.0) | 9(100.0) | 30 (100) | p>0.05

Yiizdeler siitun yiizdesidir.

4.1.7.12.4. ACE ve Lipid Profili: Kolesterol, trigliserid ve LDL ortalama

degerleri en yiiksek olan hastalar, ID heterozigot mutasyonuna sahip olanlardi.
Normal gen mutasyonuna sahip olanlarm (II) HDL degeri, digerlerinden daha

diistiktii.
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Tablo 23- ACE gen mutasyonu ve Lipid Profili

Parametre DD ID L
Ortalama=S.S. Ortalama=S.S. Ortalama=S.S.
Kolesterol 194.14429.94 207.35+43.70 191.114+44.80
Trigliserid 130.47+71.92 141.10+98.31 135.78+77.86
HDL 42.61+10.07 42.58+13.84 38.89+7.09
LDL 132.204+28.55 137.274+32.08 128.67+42.38

4.1.7.12.5. ACE D ve | Alleli: ACE D alleli prevalans1 vaka grubunda

%62. kontrol grubunda %350°ydi. I alleli ise, vaka grubunda %38, kontrol

grubunda %50 sikliktaydi (p>0.05).
Tablo 24- Vaka-Kontrol Grubunda ACE Geni D Ve I Alleli Agisindan Dagihim

Vaka Kontrol

ACE n (%) n (%)
D 62 (62.0) 50 (50.0)
I 38 (38.0) 50 (50.0)
Toplam 100 (100) 100 (100)

Yiizdeler siitun yiizdesidir. x2:2.922; Sd=1; p>0.05

4.2. Aile Grubunun Degerlendirmesi:
Aile grubu, ACE DD homozigot olan hastalarin anne-baba ve kardeslerini

de igeren 50 bireyi kapsamaktadir.

Tablo 25- Aile Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri, Tansiyon, Lipid Ve AKS

Degerleri
Ozellikler Ortalama=S.S. Minimum | Maximum
Yas 48.22+14.49 23 76
Boy 168.40+10.44 150 187
Kilo 72.58+11.61 45 98
VKI 25.74+4.55 16.3 38.3
Ortalama SKB 134.00+27.88 100 225
Ortalama DKB 85.30+17.71 60 140
En Yiiksek SKB 151.80+35.95 100 230
En Yiiksek DKB 96.80+22.44 60 150
Kolesterol 206.68+36.05 101 268
Trigliserid 134.56+111.77 32 476
HDL 40.38+13.42 20.3 68
LDL 137.79+30.75 51 196.4
Total Kolesterol/HDL 5.70+2.32 2.35 13.27
AKS 98.18+21.57 75 198
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Aile grubunda dikkati ¢eken bir Ozellik, kolesterol ortalamasinin
206.68+£36.05 mg/dL olmasidir. Bu deger, anne baba hari¢ tutuldugunda bile
yiikksek seviyededir (205.52+34.16). Grubun %50’si kadin, %50’si erkekti. 45
yasmin tlizerinde kisi sayisi; erkeklerde 8 (%36.4), kadinlarda 14°tii ( %63.6).
Grubun %20.8’1 sigara i¢iyordu, %70.8’1 hi¢ sigara icmemisti.

4.2.1. Hipertansiyon Prevalansi: Aile grubunda hipertansif olanlarin
sayis1 28°di (%56). Prehipertansiyon evresindeki kisilerin oran1 %34°tii. Sadece 5
kisinin tansiyonu 120/80 mmHg. nin altindaydi.

Tablo 26- Aile Grubunda Tansiyon Evresine Gore Dagihm

Tansiyon Evresi Say1 %
Normal 5 10.0
Prehipertansiyon 17 34.0
Evre 1 Hipertansiyon 6 12.0
Evre 2 Hipertansiyon 22 44.0
Toplam 50 100

45 vyas altindaki aile bireylerinde hipertansiyon bulunanlarmm orani
%46.4’tli. Kadmlarda %36.4 ve erkeklerde %52.9’du.
Tablo 27- 45 Yas Al Aile Bireylerinde Tansiyon Evresine Gore Dagilim

Tansiyon Evresi erkek kadin Toplam
normal 0 (0) 2 (11.8) 2(7.1)
prehipertansiyon 7 (63.6) 6 (35.3) 13 (46.4)
evre 1 hipertansiyon 1(9.1) 3(17.6) 4 (14.3)
evre 2 hipertansiyon 3(27.3) 6 (35.3) 9 (32.2)
Toplam 11 (39.3) 17 (60.7) 28 (100)

Satir toplamu satir yiizdesi, diger ylizdeler siitun yiizdesidir.
Hipertansiyonu 40 yas Oncesi basglayanlarin sayist 12°ydi (%42.9). 50 yas

oncesi tansiyonu bagslayanlarm orani, %71.5ti.

Hipertansiyonu
(%46.4). llag
Antihipertansif

kullanmayanlarda %38.5ti. Tiim hipertansif kisilerdeyse %39.3’tii.

kullanmayanlarin

ila¢  kullananlarda

9’unun

hipertansiyon

hipertansiyon  kontrol

tanisi

orani

olanlarin 13’ antihipertansif ila¢g kullanmamaktaydi

yeniydi.
%40.0,
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Tablo 28- Cinsiyete Gore, Tansiyon Baslama Yaslarinin Dagihimi

CINSIYET Toplam

Yas grubu n (%) n (%)

kadin erkek

20-29 0 (0) 0(0) 0 (0)
30-39 7 (50.0) 5 (35.7) 12 (42.8)
40-49 3(21.4) 5 (35.7) 8 (28.6)
>50 4 (28.6) 4 (28.6) 8 (28.6)
Toplam 14 (50.0) 14 (50.0) 34 (100)

Satir toplamu satir yiizdesi, digerleri siitun yiizdesidir.
4.2.2. VKI:

Grubun VKI ortalamasi, 25.74+4.55 kg/m?’ydi (kadmlarda 27.56+5.08
kg/m?; erkeklerde 23.9243.06 kg/m?). Bu deger vaka grubundan diisiik, kontrol

grubunun ortalamasina yakindi. Sadece kardesleri iceren degerlendirmede de

yaklasik ayn1 deger bulundu (25.87+3.69). 45 yas ve alt1 kisilerde VKI ortalamasi
ise 25.25+£3.62 kg/m*’ydi (kadinlarda 25.71+£5.49 kg/m?; erkeklerde 24.96+1.73

kg/m?).
Tablo 29- Aile Grubunda ve 45 Yas Alt1 Aile Bireylerinde VKI Dagihm
Aile Grubu <45 yas grup
Cinsiyet
VKi Kadin Erkek Tr? ?AZ ;n Kadmm | Erkek Tr? F()(I,/a:) ;n
n (%) n (%) n (%) n (%)
<20 2(80) |3(12.0) | 5(100) | 191 | 0(0) | 1(36)
>=20ve <25| 3(12.0) |11 (44.0)|14 (28.0)| 3(27.3) | 8 (47.1) | 11 (39.3)
>=25 ve <30 | 14 (56.0) | 11 (44.0) | 25 (50.0) | 5 (45.5) | 9 (52.9) | 14 (50.0)
>=30 6(240) | 0(0) |6(120) | 2(182) | 00 | 2(7.0)
Toplam | 25(50.0) | 25(50.0) | 50 (100) | 11 (39.3) | 17 (60.7) | 28 (100)

Satir toplami satir yiizdesi, digerleri siitun ytlizdesidir.

Hipertansiyonu olan kadmlarin tiimiiniin VKI 25 kg/m? ve iizeriydi. VKI

25 kg/m? ve iizeri olanlarin orani erkeklerde %46.7 ve tiim grupta %67.7 olarak

saptandi. VKI ortalamalari; kadinlarda 30.25+3.51 kg/m?; erkeklerde 24.51+2.17

kg/m?’ydi.
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Tablo 30- Aile Grubunda Hipertansiyonu Olanlarda VKIi Dagilim

. Cinsiyet
VKI Kadin ’ Erkek Toplam
<20 0 (0) 1(7.1) 1 (3.6)
>= 20 ve <25 0(0) 7 (50.0) 7 (25.0)
>=25 ve <30 8 (57.1) 6 (42.9) 14 (50.0)
>=30 6 (42.9) 0 (0) 6 (21.4)
Toplam 14 (50.0) 14 (50.0) 28 (100)

Satir toplamu satir ylizdesi, digerleri siitun yiizdesidir.

4.2.3. Lipid profili:

Kolesterolii 200 mg/dL ve iizeri olanlarin oram1 %66’yd1 (kadinlarda

%72.0, erkeklerde %60.0). 45 yas ve alt1 dikkate alindiginda bu oran %67.7’yd1.

Tim grupta LDL degeri 130 mg/dLve iizerinde olanlarin oran1 %60.0 (kadinlarda
%40.0, erkeklerde %80.0) ve 160 mg/dL ve iizerinde olanlarmn orani %26’yd1
(kadinlarda %16.0, erkeklerde %36.0). 45 yas alt1 aile bireylerinde LDL degeri

130 mg/dL ve iizerinde olanlarin oran1 %60.8 ve 160 mg/dL ve lizerinde olanlarin

orantysa, %17.9°du.

Tablo 31- Aile Grubu, 45 Yas Alt1 Aile Bireylerinde ve Hipertansif Aile Bireylerinde

Lipid Profili
. - Aile grubu <45 yas Hipertansif

Lipid Profili mg/dL n (%) n (%) n (%)
<200 17 (34.0) 9 (32.1) 8 (28.6)
Kolesterol >200 33 (66.0) 19 (67.9) 20 (71.4)
Toplam 50 (100) 28 (100) 28 (100)

>60 8 (16.0) 3(10.7) 3(10.7)

>50 ve <60 4 (8.0) 2 (7.1) 2 (7.1)

HDL >40 ve <50 9 (18.0) 6 (21.4) 4 (14.3)
<40 29 (58.0) 17 (60.8) 19 (67.9)
Toplam 50 (100) 28 (100) 28 (100)

<100 5 (10.0) 3(10.7) 1 (3.6)

>100 ve <130 15 (30.0) 8 (28.6) 6 (21.4)
LDL >130 ve <160 17 (34.0) 12 (42.9) 10 (35.7)
>160 13 (26.0) 5(17.9) 11 (39.3)
Toplam 50 (100) 28 (100) 28 (100)
<200 39 (78.0) 20 (71.4) 20 (71.4)

Trigliserid >200 11 (22.0) 8 (28.6) 8 (28.6)
Toplam 50 (100) 28 (100) 28 (100)

Yiizdeler, siitun ylizdesidir.
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Tiim grupta HDL 40 mg/dL altinda olanlarm oran1 %58°ti. Ortalama HDL
degerleri; kadinlarda 45.72+13.11 mg/dL, erkeklerde 35.04+11.69 mg/dL’ydi. 45
yas alt1 grupta HDL 40 mg/dL altinda olanlarin oran1 %60.7’ydi. Ortalama HDL
degerleri; kadinlarda 47.54+13.70 mg/dL, erkeklerde 31.48+7.65 mg/dL’ydi.

Trigliserid degerleri 200 mg/dL {izerinde olanlarin oran1 %18°di.

Tablo 32- Aile grubu ve 45 Yas Alt1 Aile Bireylerinde Ortalama Lipid Degerleri

Aile Grubu <45 yas Grup

Lipid Profili Kadin Erkek Kadmn Erkek
Ortalama+S.S. | Ortalama+S.S. | Ortalama=S.S. | Ortalama=S.S.

Kolesterol 201.96+37.87 | 211.40+34.24 | 194.90+35.08 | 213.70+35.28

LDL 126.36+33.52 | 149.21423.13 | 116.27+£37.33 | 147.43+21.63

HDL 45.72+13.11 | 35.04+11.69 | 47.54+13.70 | 31.48+7.65

Kolesterol/HDL | 4.77+1.64 6.63+2.55 4.39+1.37 6.11£2.59

Hipertansif olanlarda (n=28) lipid profiline bakildig1 zaman, kolesterolii
200 mg/dL ve iizeri olanlarin sayis1 20 (%71.4), LDL degeri 130 mg/dL ve
iizerinde olanlarin sayis1 21 (%75.0) ve HDL 40 mg/dL altinda olanlarin sayis1 19
(%67.9)’du. Hiperkolesterolemi ve hipertansiyon olanlarin %85’inde LDL 130

mg/dL ve tizerindeydi.
Tablo 33- Hipertansif Kisilerde Ortalama Lipid Degerleri
Lipid Profili Kadin Erkek Toplam
Ortalama+£S.S. Ortalama=£S.S. Ortalama=+S.S.
Kolesterol 207.64+42.90 219.92+33.24 213.78+38.17
LDL 140.07+30.77 156.52+24.87 148.30+28.71
HDL 44.78+13.07 31.08+8.13 37.93£12.76
Kolesterol/HDL 4.96+1.61 7.61+£2.79 6.2942.61

4.2.4. Genetik Polimorfizmler:
Genetik polimorfizm agisindan, iki gen hari¢, vaka-kontrol arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Vaka grubunda oldugu gibi, Faktor V G1691 heterozigot mutasyon
acisindan kontrol grubuna gére anlamli sekilde daha yiiksekti (x°=5.983; Sd=1;
p<0.05). Aile grubunda 9 kisi (%18), kontrol grubunda 1 kisi Faktor V G1691 gen

polimorfizmi agisindan heterozigottu.
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Tablo 34- Aile-Kontrol Grubunda Genetik Polimorfizm Dagilim

Genetik polimorfizm Mutasyon n A(‘(')}s y* };O(L;:)r)il T]O(F;?)T Ontee I:tli'hk
normal 41 (82.0) 49 (98.0) 90 (90.0) Xzz 7.111
Faktor V G1691 heterozigot 9 (18.0) 1(2.0) 10 (10.0) Sd=1
(Leiden) homozigot 0 (0) 0 (0) 0 (0) p <0.05
Toplam 50 (50.0) 50 (50.0) 100 (100)
normal 44 (88.0) 43 (86.0) 87 (87.0) X2:0,088
Faktor V Heterozigot 6 (12.0) 7 (14.0) 13 (13.0) Sd=1
H1299R homozigot 0 (0) 0 (0) 0 (0) p>0,05
(R2) Toplam 50 (50.0) 50 (50.0) 100 (100)
normal 49 (98.0) 48 (96.0) 97 (97.0) X2:0,344
Protrombin heterozigot 1(2.0) 2 (4.0) 3(3.0) Sd=1
G20210A homozigot 0 (0) 0 (0) 0 (0) p>0,05
Toplam 50 (50.0) 50 (50.0) 100 (100)
normal 41 (82.0) 33 (66.0) 74 (74.0) X2:3.326
Faktor XIII heterozigot 9 (18.0) 17 (34.0) 26 (26.0) Sd=1
V34L homozigot 0 (0) 0 (0) 0 (0) p>0,05
Toplam 50 (50.0) 50 (50.0) 100 (100)
normal 28 (56.0) 33 (66.0) 61 (61.0) X2:1-077
Beta-fibrinojen heterozigot 15 (30.0) 12 (24.0) 27 (27.0) Sd=2
-455G-A homozigot 7 (14.0) 5 (10.0) 12 (12.0) p>0,05
Toplam 50 (50.0) 50 (50.0) 100 (100)
5G/5G 19 (38.0) 9(18.0) 28 (28.0) x2:5.335
5G/4G 26 (52.0) 32 (64.0) 58 (58.0) Sd=2
PAI-14G-5G 4GI4G 5 (10.0) 9 (18.0) 14 (14.0) p>0,05
Toplam 50 (50.0) 50 (50.0) 100 (100)
normal 42 (84.0) 42 (84.0) 84 (84.0) x2=0.000
GPlIlla L33P heterozigot 8 (16.0) 8 (16.0) 16 (16.0) Sd=2
(HPA-1) homozigot 0 (0) 0 (0) 0(0) p>0,05
Toplam 50 (50.0) 50 (50.0) 100 (100)
normal 26 (52.0) 22 (44.0) 48 (48.0) x2:2.473
MTHFER C677T heteroz_igot 18 (36.0) 25 (50.0) 43 (43.0) Sd=2
homozigot 6 (12.0) 3 (6.0) 9 (9.0) p>0,05
Toplam 50 (50.0) 50 (50.0) 100 (100)
normal 27 (54.0) 14 (28.0) 41 (41.0) x2:11,620
MTHFR heterozigot 16 (32.0) 33 (66.0) 49 (49.0) Sd=2
A1298C homozigot 7 (14.0) 3(6.0) 10 (10.0) p<0.05
Toplam 50 (50.0) 50 (50.0) 100 (100)
I 0 (0) 9 (18.0) 9 (9.0) v’= 49.903
ACE ID 6 (12.0) 32 (64.0) 38 (38.0) Sd=2
DD 44 (88.0) 9 (18.0) 53 (53.0) p<0,001
Toplam 50 (50.0) 50 (50.0) 100 (100)
normal 50 (100) 50 (50) 100 (100)
heterozigot 0(0 0(0 0(0
ApoB R3500Q homozigot 0 EO; 0 E0; 0 Eog
Toplam 50 (50.0) 50 (50.0) 100 (100)
E3/E3 43 (86.0) 40 (80.0) 83 (83.0) XZ: 0.642
ApoE E3/E2 5 (10.0) 7 (14.0) 12 (12.0) Sd=2
E3/E4 2 (4.0) 3(6.0) 5 (5.0) p>0,05
Toplam 50 (50.0) 50 (50.0) 100 (100)

* Yiizdeler stitun yiizdesidir.
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4.2.5. ACE gen mutasyonu:
DD homozigot olanlarda hipertansiyon baslama yasinin ortalamasi

44.38+10.

34°ti.

hipertansiyon baglama yas ortalamasi ise 50.50+14.57ydi.
Tablo 35- Aile Grubunda ACE Gen Polimorfizmi ve Ortalama Yas Degerleri

ID heterozigot mutasyona sahip 4 hipertansif hastada,

ID DD
Ozellik En En En En

Diisiik | Yiiksek | MM | ik | Viiksek | Oralama
Yas 41 72 15050£14572| 32 66 | 44381034

DD mutasyona sahip olanlarin %45.5’1 evre 2 hipertansiyona sahipti

(hipertansiyon hastalarinin %85.7’si).

Tablo 36- ACE ve Hipertansiyon Evresi

Tansiyon Evresi
ACE Pr Genel
Normal |, . . Toplam* | evre 1 | evre2 |Toplam* [ Toplam*
hipertansiyon
ID 1 (50.0) 1 (50.0) 2(9.9) [2(50.0)| 2(50.0) | 4(14.3) | 6(12.0)
DD 4 (20.0) 16 (80.0) |20 (90.1) [4 (16.7)[20 (83.3)| 24 (85.7) | 44 (88.0)
Toplam| 5 (22.7) 17 (77.3) 22 (100) |6 (21.4) [22 (78.6) | 28 (100) (1380)

*Siitun ylizdesidir.




67

5. TARTISMA

Calismamizda; vaka grubunun %92’si evre 2 hipertansiyona sahipti
(SKB>160 mmHg/ DKB>100 mmHg). Tiirkiye Hipertansiyon Prevalansi
Calismasina gore, lilkemizdeki evre 2 hipertansiyon orani %52 olarak saptanmistir
(5). Bu degerler, iilkemizde siddetli hipertansiyonun yiiksek oranda gézlendigini
ortaya koymaktadir. Calismamizda, evre 2 hipertansiyon orani kadinlarda %88.9
ve erkeklerde %93.8°di. Bu yiiksek degerler, kisilerin saglik kurumlarina erken
devrelerde gitmedigini ve diizenli saglik kontrollerini yaptirmadigini
diistindiirmektedir.

Vaka grubumuzda %30 hastanin hipertansiyonu 30-39 yas arasinda
baslamist1 (Tablo 7). Yapilan bir calismada, 30-39 yas arasi hipertansiyon orani
%33 olarak bulunmustur (214). Tirkiye Hipertansiyon Prevalansi Calismasinda
bu oran %21°di (5).

Kontrol grubumuzda prehipertansif olanlarin oran1 %58, aile grubunda bu
oran %34°tli (45 yas alt1 kisilerde %46.4) (Tablo 27,28). Tirkiye Hipertansiyon
Prevalans1 Calismasinda, prehipertansif olanlarin oran1 %44 olarak belirlenmistir
(5).

1999-2000 NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
calisma sonuclarina gore, ABD’nde prehipertansiyon orami %31.0°d1 (215).
Yapilan ¢alismalarda, ¢esitli popiilasyonlarda prehipertansiyon oranlarinin %35-
65 arasmnda degiskenlik gosterdigi gozlemlenmistir (216-221). Bizim veriler,
literatiirle uyumluydu.

Tliim grupta antihipertansif ila¢ kullanmayanlarin sayis1 18°di (%36)
(Tablo 8). Kadinlarin %31.3°1, erkeklerin %44.4°1 ila¢ kullanmamaktaydi. Aile
grubunda hipertansiyonu olanlarin %46.4’i antihipertansif ila¢ kullanmaktaydi
(n=13).

Tiirkiye Hipertansiyon Prevalansi Caligmasi verilerine gore antihipertansif

ila¢c almama oranlari; tiim grupta %69, kadmlarda %63, erkeklerde %79°du (5).
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Diger yandan, vaka grubumuzun %42’sinin tansiyonu kontrol altindayken,
bu oran antihipertansif ila¢ kullananlarda %53.2 ve antihipertansif ilag
kullanmayanlarda %22.3’tli (Tablo 9). Aile grubunda antihipertansif ilag
kullananlarda hipertansiyon kontrol oran1 %40.0, kullanmayanlarda %38.5°ti.

Tirkiye’de antihipertansif ilag kullananlarda tansiyon kontrol orani
%20’ydi (tiim hipertansif grupta kontrol orant %8°di) (5). Kardiyometre
Arastirmasinda kontrol oranlari, tiim hipertansif grupta %9.8, ila¢ kullananlarda
%25.9 olarak saptanmistir (222). Diinya genelinde yapilan calisma sonuglari
kontrol oraninin %5.4-58 arasinda degistigini gostermektedir (Kore %5.4, Misir
%38, Hindistan %10, Portekiz %11.2, Kanada %16, Cin %19.9, Fransa %24,
Ispanya %24 .4, ingiltere %30, Yunanistan %32.3, Barbados %58) (223-228).

Amerika’da da Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi hipertansiflerin
sadece %34’linde tansiyonun normal smirlar i¢inde oldugunu gostermektedir
(229).

1999-2000 NHANES calisma sonuglarma gore, hipertansiyonu olan
hastalarin %57.9‘u antihipertansif ila¢ kullanmakta ve %31.1’inin hipertansiyonu
kontrol altinda bulunmaktaydi (ila¢ alanlarda kontrol oran1 %53.8) (215).

Calisma grubumuzda ila¢ kullannminin daha iyi oldugu gézlenmekte olup,
ila¢ kullanmayanlardan vaka grubunda 10 ve aile grubunda 9’unun hipertansiyon
tanisinin yeni konmus oldugunu da akilda tutmak gerekmektedir. Ayrica ¢alisma
grubumuzun hastane poliklinigine gelen hastalardan seg¢ilmesi, ila¢ kullananlarin
oraninin yiiksek olmasini ve hipertansiyon kontrol oranlarinin yiliksek oranda
olmasini agiklayabilir. Ancak yine de yariya yakin hastanin hipertansiyonunun
kontrol altinda olmamasi, hastalarin diizenli ilag kullanmadigin1 ya da
hipertansiyon tedavisiyle birlikte hayat tarzi degisikliklerinin uygulanmadigini
diistindiirmektedir.

Vaka grubumuzda ailesel hipertansiyon hikayesi degerlendirildiginde,
%82 hastanin ailesinde hipertansiyon hikayesi mevcutken, 25 (%50) hastanin
ikiden fazla akrabasinda hipertansiyon mevcuttu (Tablo 10-11). Evre 2
hipertansiyonu olan hastalarin yarisindan fazlasinda (n=25, %54) ikiden fazla aile

bireyinde hipertansiyon mevcuttu (p>0.05). lIkiden fazla aile bireyinde
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hipertansiyon olanlarin 18’1 (%72), 40 yas Oncesi hipertansiyon tanist almigt1.
Literatiirde de ailede hipertansiyon olmasmin hipertansiyon riskini arttirdigini
vurgulanmistir. Yapilan ¢aligmalar, ailesinde hipertansiyon hikayesi olanlarda,
hipertansiyon olmayanlara gore; hipertansiyon gelisme riskinin daha fazla
oldugunu ve hipertansif aile bireyi sayisi artisiyla, riskin de arttigni gostermistir
(8-12). Boliimiimiizce yiiriitiilen bir ¢alismada, ailesinde hipertansiyon olanlarin
oraninin  %69.3 oldugu saptanmistir (43). Bizim sonuglarimiz, literatiirle
uyumluydu.

Ailede diger kalp-damar hastaligi hikayesi agisindan, gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (Tablo 12).

Vaka grubumuzda VKI ortalamasi 28.52+4.50 kg/m? iken kontrol
grubunda 25.94+4.47 kg/m*’ydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01)
(Tablo 6). Vaka grubunda cinsiyete gdre VKI ortalamasma bakildig1 zaman,
kadinlarda 28.84+4.90 kg/m?, erkeklerde 27.94+3.75 kg/m*’ydi. TEKHARF 2000
calismasinda 30 yas iistii niifusta VKI erkeklerde 26.9 kg/m?, kadinlarda 29.2
kg/m? bulunmustur (82).

VKI>25 kg/m? olanlarm %60.3’ii vaka, %39.7’si kontrol grubundayd:
(p<0.01) (Tablo 13). Vaka grubunda normalin {istinde VKI’ne sahip hasta sayis1
41°di (%82). Vaka grubunda normalin iizerinde VKI bulunan kadmlarin orani,
kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti (p<0.001).

Bizim caligmada, obez olanlarm sayis1 ise 16’yd1 (%32). Kontrol grubunda
bu sayt 10°du (%20). kadinlarm 9%37.5’1, erkeklerin 9%22.2°si obezdi. Aile
grubunda ise, kadmlarin %24’iiniin obez oldugu goriildi.

TEKHARF c¢alismasina gore obezite prevalansi, kadmnlarda %43,
erkeklerde %21.1 olarak bulundu (230). Kardiyometre Arastirmasinda asiri
kilolularin %42.5’inde hipertansiyon mevcuttu (222).

Yapilan bir ¢aligmada obez kisilerde hipertansiyon prevalansmin %33
oldugunu gésterilmistir (231). NHANES verilerine gore; VKI 25 kg/m? ve {izerine
olanlarin orani, artis gostermektedir (%54.9). Obez olanlarda hipertansiyon
goriilme orani kadmlarda %32.2 ve erkeklerde 9%38.4’ydi. Bu oranlar normal

VKI’ne sahip olanlarda sirasiyla %16.5 ve %18.2°ydi. Hipertansiyon goriilme
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acisindan rolatif risk, kadinlarda 1.9, erkeklerde 2.1°di (232).

Diinya genelinde yapilan ¢ahigmalarda, VKI arttikca, kan basinci
degerlerinin arttigin1 gostermektedir. Yapilan bir ¢aligmada %20°’lik kilo artis1 ile
%20’lik kilo kaybi arasindaki kan basinci degisikliginin SKB i¢in 16.9 mmHg ve
DKB i¢in 9 mmHg oldugunu gostermistir (233). Viicut agirlig ile kan basinci
arasindaki iligki, kadinlarda daha biiyliik orandadir. Robinson ve ark (234)
tarafindan yapilan bir ¢calismada, obez kadinlarda hipertansiyonun 1.5 kat daha sik
gbzlendigi saptanmustir.

Bizim vaka grubunun biiyiik ¢ogunlugunda VKI, normalin {izerindeydi. Bu
da literatiirle uyumluydu.

Sonug olarak, obezite ve hipertansiyon KVH gelismesi acisindan komorbit
risk faktorleridir. Sadece 2-3 mmHg’lik sistolik basing degisikliklerinin bile, inme
mortalite oranlarinda %6-9 ve koroner mortalite olaylarinda %4-6 oraninda fark
olusturdugunu diisiiniildiigiinde; VKI nin normal sinirlarda olmas1 biiyiik dnem
tasimaktadir (235).

TEKHARF  c¢alismasi,  yetiskinlerimizde  hiperkolesterolemi ile
hipertansiyon birlikteliginin prevalans1 ve KVH riskine getirdigi yiikii ortaya
koymustur (82).

Bizim ¢aliymamizda vaka grubunda kolesterol ortalamasi vaka grubundan
daha ytiksekti (p>0.05) (Tablo 6). Biitiin gruba bakildig1 zaman (vaka+kontrol),
kolesterolii 200 mg/dL altinda olanlarn oram1 %60°d1. Total kolesterolii 200
mg/dl. ve lizeri olanlarm % 62.5’1 vaka grubundayd: ve bu oran, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0.05) (Tablo 14). Cinsiyete
gore bakildig1 zaman, erkeklerde 200 mg/dl ve iizeri kolesterole bulunanlarin
yiizdesi, vaka grubunda daha yiiksekti ve bu istatistiksel agidan anlamliydi
(p<0.05). Kadinlarda boyle bir fark gozlenmedi (Tablo 15).

TEKHARF ¢alismasinda, 30 yas ve tizerindeki niifusumuzun %38,6'sinda
hiperkolesterolemi bulunmaktaydi. Bu niifusun %19'unda kontrol altinda
bulunmayan hipertansiyonlu vardi Hiperkolesterolemi ile hipertansiyonun
birlikteligi erkeklerde %6,3'tinde, kadinlarda %10,9 oranindadir (93). NHANES

verilerine gore, hipertansif hastalarda yiiksek kolesterole sahip olanlarm (>240
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mg/dL) orant %40’t1 (236). Bizim calismada yliksek kolesterol olanlarin orani
%20’ydi. Yekeen ve ark (237) tarafindan yapilan bir ¢alismada, hipertansif
hastalarin %68.1’inde kolesterol 200 mg/dL ve tlizerindeydi.

Gubumuzda kolesterolii yiiksek olanlarin orani fazlaydi. Bu da vaka
grubunda hastalarm bu konuda gerekli olan hayat tarzi degisikliklerini
yapmadigmi gdstermektedir. Vaka grubumuzda VKI yiiksek olanlarm oraninm da
fazla olmasi dikkate alindiginda, kolesteroliin yiiksek olmasi beklenilen bir
durumdur.

HDL ortalamasi, vaka grubunda 41.93+11.22 mg/dL, kontrol grubunda
44.93+15.24 mg/dL olarak saptandi (p>0.05) (Tablo 6). HDL degeri 40 mg/dL
altinda olanlarin sayis1 vaka grubunda 27 (%54), kontrol grubunda 20’ydi (%40)
(Tablo 14). Erkeklerde HDL ortalamas1 40 mg/dL altindaydi (vaka grubu:
38.28+8.857; kontrol grubu: 36.43+8.421). Her iki grupta da HDL ortalamasimnin
diistik oldugu goriilmektedir. TEKHARF (82) ¢alismasinda da, Tiirkiye’de HDL
degerleri asir1 diisiik diizeylerdeydi (ortalama: erkeklerde 37 mg/dl; kadinlarda 42
mg/dl). Yapilan ¢alismalarda, diinyada bulunan tiim Tiirkler’de HDL degerlerinin
diisik oldugunu ortaya koymustur. Bu durum genetik faktorlere bagh
olabilecegini diisiindiirmektedir (89-91). Diisik HDL diizeylerinin bagimsiz
major KKH risk faktorii olmasi, bu konuda yapilacak 6nleme c¢alismalarinda
oncelikle HDL seviyelerinin ylikseltilmesinin énemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir
(72,73).

Vaka grubunda LDL ortalamas1 133.59+32.18 mg/dL, kontrol grubunda
123.354+32.87 mg/dL olarak belirlendi (p>0.05) (Tablo 6). Grubumuzda LDL
degeri 160 mg/dL ve lizerinde olanlarin orani %22’ydi (130 mg/dL ve iizerinde
olanlarin oran1 %58) (Tablo 14). TEKHARF calismasinda, hipertansiyonlu ve
LDL diizeyleri >130 mg/dL olan bireyler, tahmini %9.2 oranindadir. Tiirkiye’de
hiperkolesterolemi ile hipertansiyonu birarada bulunan her 4 erkek veya kadindan
3'tinde LDL diizeyleri de >130 mg/dL seviyesindedir (82). Bizim galismamizda da
benzer sonuglar elde edilmistir (erkeklerde %72, kadinlarda %85, toplamda %80).

Tiirklerin nispeten diisiik kolesterol degerlerine sahip olmasma ragmen,

HDL degerlerinin de diisiiktiir. Dolayisiyla aterojenik indeks olarak bilinen ve
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iskemik kalp hastaligi gostergesi olarak kabul edilen total kolesterol /HDL
kolesterol oranlarmin yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu degerin 3,5 ve altinda
bulunmasi istenmekte ve 4,5 veya {lstli olmasi yiiksek risk olarak kabul
edilmektedir (238).

Calismamizda total kolesterol /HDL kolesterol orani; vaka grubunda
4.978+1.41, kontrol grubunda 4.670+1.83 ’tii (p>0.05) (Tablo 6). Bu nedenle her
iki grupta bu oran yiiksektir .

Ortalama trigliserid degerleri, vaka grubunda 135.68+82.90 mg/dL,
kontrol grubunda 104.58+68.80 mg/dL ve aile grubunda 134.56+111.77 mg/dL
olarak bulundu (Tablo 6, 25). Onat ve ark (239) tarafindan yapilan ¢alismada,
Tiirkiye’de ortalama deger 125 mg/dL olarak tespit edilmis ve izole trigliseridemi
smir1 olarak 100 mg/dL’y1 dngdérmiislerdir. Vaka ve aile grubundaki trigliserid
degerleri, Tiirkiye ortalamalariyla uyumlu bulundu.

Sigara igme durumu agisindan  her iki grupta anlamli fark yoktu.
Hipertansif grubun % 24t (erkeklerde: %33.3, kadinlarda:%18.7), kontrol
grubunun % 42’si (erkeklerde: %44.4, kadinlarda:%40.6) sigara icmekteydi. Aile
grubundaysa i¢gme oranit %20.2°di. Hayat1 boyunca sigara igmeyenler; hipertansif
grupta kontrol grubundan daha yiiksekti (p>0.05). Universitemiz personeli
iizerinde daha Once yapilan bir calismada, sigara igme orani %47.4 olarak
bulunmustur. Hipertansiyonu olanlarda sigara icme orani %36.3’tii (43). Kontrol
grubumuzdaki sigara igme oraninin daha dnce yapilan ¢alismadaki degere yakin
oldugu goriilmektedir. PIAR 1 bir arastirmasinda erkeklerin %62.8’1, kadmlarin
%24.3’1i sigara igtigi saptanmustir (240). Kardiyometre Arastirmasinda 20-44 yas
arasi sigara i¢cme oranti biraz daha yiiksek bulunmustur (%59.4) (222).

Calismamizda sigara icme oranlarinin diisiik olmasmda, Sivas’ta ve
iiniversitemizde sigaraya karsi kampanyalarmm ve egitim seminerlerinin sik
diizenleniyor olmasinin ve 1996 yilinda ¢ikan “tiitlin mamiillerinin zararlarinin
onlenmesi’ne dair kanunun etkisi olabilir.

Genetik Polimorfizmler; kardiyovaskiiler hastalik yatkinlig1 i¢in ¢aligilan
12 gen i¢inde [Faktor V G1691(Leiden), Faktor V. H1299R(R2), Protrombin
G20210A, Faktor XIIT V34L, B-fibrinojen -455G-A, PAI-1 4G-5G, GPllla L33P
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(HPA-1), MTHFR C677T, MTHFR A1298C, ApoB R3500Q, ApoE(E2, E3, E4),
ACE], iki gende vaka grubunda kontrol grubuna gore anlamli fark
gozlemlenmistir (Tablo 17).

Her iki grup Kkarsilastirildiginda, FV G1691 heterozigot mutasyon
acisindan vaka grubu, kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksekti (p
<0,05). Vaka grubunda 8 kisi FVV G1691 gen polimorfizmi agisindan heterozigottu
(% 16), kontrol grubunda sadece 1 kisi heterozigot mutasyona sahipti (%2) (Tablo
17). Aile grubunda da 9 kisi (%18) heterozigot mutasyona sahipti (Tablo 34).
Akut myokard enfarktiisii hikayesi olan veya primer hipertansiyonlu hastalarda
aktif protein C rezistanst (APC-R) ve FV Leyden mutasyonunu arastiran bir
calismada, kontrol grubuyla karsilastirildiginda hipertansiyonlu hasta grubunda
APC-R ve faktor G1691 mutasyonunun anlaml sekilde artmis insidansta oldugu
gbzlemlenmistir (33). Ancak, bu konuda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Bizim caligmada da vaka ve aile grubundaki oran diistiktiir. Bu nedenle,
FV G1691 gen polimorfizmi ile hipertansiyon arasinda bir iliski olup olmadigini
gostermek i¢in, daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Faktor V R2 (H1299R) genotipleri acisindan vaka-kontrol grubu arasinda
fark gozlenmedi. Literatiirde de, EHT ile bu gen arasindaki iliskiyi arastiran
herhangi bir ¢aligma bulunmamaktaydi.

Apo E4’lin yiikksek plazma kolesterol ve LDL ile iliskili oldugu
gosterilmistir (201). Calismamizda vaka grubunda Apo E3/E4 alleline genotipli
hastalarda, vaka grubunda kolesterol (203.91£26.97 mg/dL) ve LDL
(140.00+24.82 mg/dL) ortalama degerleri, diger genotiplere gore daha yliksek
oldugu gozlemlendi (E2/E3 i¢in  kolesterol: = 188.25+38.79 mg/dL,
LDL:114.66+29.16 mg/dL; E3/E3 ic¢in kolesterol: 192.90+41.98 mg/dL, LDL:
128.834+33.92 mg/dL). Yapilan diger ¢alismalarda da E4 alleline sahip olan
kisilerde, olmayanlara gore anlamli derecede daha yiiksek LDL ve total kolesterol
seviyeleri saptanmustir (28,160). Bulgularimiz bu goriisii desteklemektedir.

Bhavani ve ark (28) tarafindan yapilan bir ¢alismada, E4 allelinin vaka
grubunda kontrole gére ve aile hikayesi pozitif olanlarda negatif olanlara gore

anlaml1 sekilde daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Calismamizda benzer sonuglar
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elde edilmistir (Tablo 17). Vaka grubumuzda, kontrol grubuna goére daha yiiksek
oranda E4 alleli saptanirken (vaka: %18; kontrol %6), E3/E4 genotipine sahip
olanlarm %388.9’unda ailede hipertansiyon hikayesi mevcuttu. Aile grubunda
E3/E4 genotip orani diisiiktii (%4) (Tablo 34).

Ancak, bu iligkilerin daha kesin olarak ortaya konmasi i¢in daha c¢ok
calisma yapilmasi gerekmektedir.

Apo B ve EHT iliskisini arastran iki g¢alismada c¢eligkili sonuglar
bulunmustur. Frossard ve ark (26) tarafindan yapilan ¢alismada EHT gelisiminde
onemli rol oynadig1 disiiniilirken, Higashimori ve ark (27) boyle bir iliski
olmadigmi gostermistir. Calismamizda Apo B ve EHT arasinda herhangi bir iliski
bulunmadigr ve vaka, aile ve kontrol grubundaki tiim katilimcilarin Apo B geni
acisindan normal mutasyona sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 17,34).

Esansiyel hipertansif hastalarda MTHFR gen polimorfizminin (C677T ve
A1298C) birlikteligi ve homosistein seviyelerinin 6l¢iilmesini temel alan bir
calismada, bu alleller ve es zamanda bulunan MTHFR 677 CT/1298 CC
genotiplerinin artmis hipertansiyon riskiyle ve MTHFR 1298 CC genotipinin daha
yilksek homosistein seviyeleriyle birlikte bulundugu gézlemlenmistir (20).
MTHFR C677T geninin, EHT igin risk faktorii oldugu one siiriilmiistiir (21).

Vaka grubumuzda, 19 kisi (%38) MTHFR C677T gen polimorfizmi
acisindan heterozigotken (CT), 5 kisi (%10) homozigottu (CC). Kontrol
grubumuzda bu sayilar sirasiyla 25 ve 3’tii (%50 ve %6). MTHFR C677T gen
polimorfizmi ag¢isindan vaka-kontrol grubu arasinda fark yoktu (p>0.05). Aile
grubumuzda ise, %36 heterozigotluk ve %12 homozigotluk mevcuttu (Tablo 34).
MTHFR C677T homozigot geni vaka ve aile grubunda kontrol grubundan
yiiksekti, ancak bu fark anlamli degildi. Alinan vaka sayis1 arttirildiginda, bu fark
anlaml1 olabilir.

MTHFR A1298C genotipi degerlendirildiginde; vaka grubunda, 19 kisi
(%38) MTHFR A1298C gen polimorfizmi agisindan heterozigotken (AC), 6 kisi
(%12) homozigottu (CC) (Tablo 17). Kontrol grubunda bu sayilar sirasiyla 33 ve
3t (%66 ve %6). Aile grubunda heterozigotluk ve homozigotluk oranlar

sirastyla %32 ve %14°tii. Kontrol grubumuzda MTHFR A1298C heterozigot gen
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polimorfizmi, vaka grubundan daha yiiksekti ve bu istatistiki anlamdaydi
(p<0.05).

Calismamizdaki veriler 1s18inda, her iki MTHFR gen polimorfizminin
EHT acisindan risk faktorii olmadigr goriilmekte olup, EHT ile iliskili olmadig:
sOylenebilir.

Ispanya’da yapilan bir ¢alisma, PAI 4G/4G genotipinin hipertansiyon
gelisiminde artmus rolatif riske sahip oldugunu one siirmiistiir. Bu riskin PAI
seviyelerinden ve diger hipertansiyonla ilgili faktdrlerden bagimsiz oldugu
gosterilmistir (175). Diger bir ¢alismadaysa; normotansif grupta, hipertansif gruba
gore 4G/4G ve 4G/5G genotipleri daha yiiksek oranda goézlenmistir (31).
Calismamizda, vaka grubunda kontrol grubuna gére 4G/4G ve 4G/5G genotipleri
daha yiiksek oranda saptandi, ancak bu fark anlamli degildi (Tablo 17). Aile
grubunda da benzer sonuglar elde edilmistir (Tablo 34).

ACE DD Gen Polimorfizminin plazma ACE aktivitesini 1T genotipine gore
daha fazla arttirdig1 saptanmistir. Kiiciik 6lcekli calismalarda bu artis orant %71
diizeyindeyken, genis Ol¢ekli ¢alismalarda %48 diizeyindedir (ID i¢in bu artis
sirastyla %40 ve %21) (241).

Vaka grubunda ACE DD homozigot gen polimorfizmi olanlarin sayis1 21
(%42) iken, kontrol grubunda bu oran 9’tu (%18). DD homozigotluk acisindan,
vaka grubuyla kontrol grubu arasinda istatistiki anlamda fark bulunmaktaydi
(p<0.05) (Tablo 17). ID heterozigot olanlarin sayisi; kontrol grubunda 32 (%64),
vaka grubunda 20’ydi (%40). ID heterozigot gen polimorfizmi agisindan kontrol
grubu, vaka grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p <
0,05).

Agachan ve ark. (13), hipertansif hastalarda DD genotip sikligmi %45,
kontrol grubunda %42 olarak tespit etmistir. Bautista ve ark (242) tarafindan
yapilan bir c¢alismada, ACE gen polimorfizminde sadece DD genotipinin
hipertansiyon gelisiminde risk faktorii oldugu belirtilmistir.

Hipertansif krizle bagvuran hastalar tizerinde yapilan bir g¢alismada,

erkeklerde DD genotip sikligmm kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
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gozlemlenmistir (243).

Calismamizda erkeklerin  %50’sinde ACE DD  mutasyonu
bulunmaktayken, kadinlarda bu oran %37.6’yd1 (Tablo 18). Erkeklerde DD
mutasyonu, vaka grubunda anlamli sekilde yiiksekti. Bu literatiirle uyumluydu
(13, 110-112). Japonya’da yapilan bir ¢alismada, genel popiilasyondan rasgele
secilen vakalarda ACE DD genotipi ve hipertansiyon arasindaki iligki
arastirtlmistir. ACE DD genotipinin hipertansif erkeklerde, orta derece hipertansif
ve normotansif erkeklerden anlamli olarak yliksek bulunmustur. Hipertansiyonla
ACE polimorfizmi arasindaki iliski, kadinlarda gosterilememistir (118).

DD mutasyona sahip olanlarin %71.4inde hipertansiyon 40 yasindan
once baslamist1 (Tablo 19). Yapilan calismalarda DD mutasyonlularda
hipertansiyonun erken yasta bagladigi gézlemlenmistir (13). Nakano ve ark.’nin
(120) ACE DD geninin hipertansiyonun erken yasta baslamasiyla ilgili olup
olmadigmi arastiran bir calismada; bu genotip tasiyan hipertansiflerde, bu genotipi
tasimayanlara gore, hipertansiyon baslangic yasinin daha diisiik oldugu ve sol
ventrikiil kitle indeksinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Vaka grubunda DD homozigot mutasyonu olanlarin biiyiik kismi evre 2
hipertansiyona sahipti (Tablo 20). Onemli bir diger noktaysa, kontrol grubunda 1D
heterozigot mutasyonu biiyiik kismi1 prehipertansif evredeydi (%71.9) (p<0.05).

Calismamizda DD ve ID genotipine sahip olanlarin yarisindan fazlasinda
ikiden fazla 1. ve 2. derece akrabasmda hipertansiyon mevcuttu (Tablo 21). Daha
once yapilan galismalarda, ACE DD genotipinin pozitif aile hikayesi olan
hastalarda predispoze etkileri oldugu gosterilmistir (13-16).

ACE ile VKI arasindaki iliskiye baktigimzda, en dikkat gekici durum,
vaka grubunda I/D mutasyonu olanlarin hepsinin >25 kg/m? iizerinde VKi’ne
sahip olmasiyd1 (p<0.001). D/D mutasyonlularin %61.9°u >25 kg/m? ve lizerinde
VKI’ne sahipti (p>0.05) (Tablo 22). Yapilan bir ¢alismada, ID polimorfizminin
obezite ve hipertansiyon gelisiminde rolii oldugu saptanmustir (244).

Kiema ve ark. (119) tarafindan yapilan bir ¢aliymada, erkek hipertansif
hastalarda D alleli siklig1 anlamli sekilde yiiksek bulunmasina ragmen, kontrol ve

hipertansif hastalar arasinda anlamli fark bulunamamustir. Degisik toplumlari
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iceren ¢aligmalar1 degerlendiren bir meta-analizde genel popiilasyondaki D allel
siklig1 %52-61 arasinda degisirken, hipertansiyonu olanlarda bu oran %51-64’tii
(242). Bizim ¢aligmada hiperansif gruptaki D allel siklig1 %62’ydi (Tablo 23).

Ancak EHT ile ACE genotipleri arasinda iliski olmadigini gdsteren
calismalar da bulunmaktadir (17-19). Bu nedenle, ACE DD genotipinin dogrudan
epidemiyolojik bir faktér oldugunu sdylemek zordur. Ancak, hipertansiyon
gelisiminde bir risk faktorii olabilecegi sdylenebilir.

Kisacasi, DD homozigot mutasyonuna sahip kisilerde hipertansiyon
nispeten erken yasta baglamakta ve ailede hipertansiyon hikayesiyle pozitif yonde
iliskisi bulundugu goriilmektedir. Ayrica, literatiire uygun sekilde erkeklerde DD
homozigot mutasyon yiiksekliginin anlamli oldugu ve bu mutasyondaki hastalarin
genelinde siddetli hipertansiyon bulundugu saptanmustir.

Diger Gen Polimorfizmleri; vaka grubunun %30’u GPIlla L33P (HPA-1)
gen polimorfizmi agisindan heterozigotken, kontrol grubunda bu oran %16’ydu.
Ancak, bu fark anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 17). Aile grubuyla kontrol
grubunda GPIlla L33P (HPA-1) gen polimorfizmi agisindan fark yoktu (Tablo
34).

Faktor XIIT V34L, Protrombin G20210A ve Beta-fibrinojen 455G-A gen
polimorfizmi agisindan vaka ve aile ile kontrol grubu arasinda fark yoktu (Tablo
17,34).

Aile Grubunun Degerlendirilmesi: Aile grubunu, genetik olarak
hipertansiyon geg¢isinin fazla oldugu disiinilen ACE DD genotipine sahip
hastalarin anne-baba ve kardesleri olusturmaktayda.

Aile grubunun %56’s1 hipertansifken, 45 yas altinda bu oran %46.5°ti. 45
yas altindaki kadinlarin %36.4°1, erkeklerin %52.9°u hipertansifti (Tablo 26, 27).
Aile grubundaki 5 kisinin kan basinci hipertansif sinirlar i¢inde oldugu belirlendi.
Bu kisiler hipertansiyon agisindan degerlendirilmesi i¢in uygun bir saglik birimine
yonlendirildi.

Yapilan caligmalarda 20-44 yas arasi hipertansiyon prevalanst %12-19.7
olarak tespit edilmistir (5, 222, 245).

Aile grubumuzda 12 kisinin hipertansiyonu 40 yas Oncesi baslamisti
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(%42.9). Hipertansif hastalarin %42.8’inde hipertansiyon tanisi 30-39 yas
arasinda konmustu (kadmlarda %350.0;erkeklerde %35.7), (Tablo 28). Vaka
grubumuzda %30 hastanin hipertansiyonu 30-39 yas arasinda baglamisti. Costa
ve ark’nin yaptig1 calismada (214), 30-39 yas arasi hipertansiyon orani %33
olarak bulunmustur. Tiirkiye Hipertansiyon Prevalansi Calismasinda bu oran
%21°di (5).

Aile  grubumuzda, hipertansiyon  prevalans1  yiikksek  oranda
gozlemlenmektedir. DD homozigot mutasyonlularin aile bireylerinde yiiksek
oranda hipertansiyon goriilmesi, genetik yatkinligin hipertansiyon gelisiminde
etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Grubun VKI ortalamasi, 25.74+4.55 kg/m?’ydi (kadmlarda 27.56+5.08
kg/m?; erkeklerde 23.92+3.06 kg/m?) (Tablo 25). Hipertansiyonu olanlarda VKI
ortalamalari; kadinlarda 30.25+3.51 kg/m?; erkeklerde 24.51+2.17 kg/m?*’ydi.

Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda, VKI erkeklerde 25,89-27,99 kg/m?,
kadmlarda 27,20-30,43 kg/m? bulunmustur (82,246,247).

Avrupa’da VKI ortalamas1 kadinlarda 24.20-27.70 kg/m? ve erkeklerde
23.60-27.60 kg/m? aras1 degismektedir (248).

Aile grubunda VKI 25 kg/m? ve iizeri olanlarm orani kadinlarda %80.0,
erkeklerde %44°tii (tiim grup i¢in %62.0). 45 yas ve altindaki katilimcilarda VKI
25 kg/m? ve lizeri olanlarm orani kadinlarda %63.7, erkeklerde 9%52.9°du (tiim
grup i¢in %57.1) (Tablo 29). Vaka ve kontrol grubunda bu oranlar sirasiyla %59.7
ve %40.3’tii. Obez olanlarin hepsi kadind1 (aile grubunda %24.0; 45 yas ve alt1
grupta %18.2).

Yapilan ¢alismalarda, Tiirkiye’de cinsiyet ayrimi yapilmaksizin VKI 25
kg/m? ve flzeri olanlarm orami %52.4-69.8 arasinda oldugu tespit edilmistir
(249,250). TEKHARF calismasina gore obezite prevalansi kadinlarda %43,
erkeklerde %21.1 olarak bulundu (303).

NHANES verilerine gore; VKi 25 kg/m? ve iizerine olanlarm oran,
%54.9’tli. Kadimlarda bu oran %50.7 ve erkeklerde %59.4’°tli. Obezite oranlarina
bakildig1 zaman oran %22.3 olarak saptandi (kadinlarda %25.0, erkeklerde
%19.5) (234).
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Avrupa {ilkelerini iceren MONICA calismasi sonuglarina gore, asiri
kilolularin oran1 (VKI 25 kg/m? ve iizeri olanlar) erkeklerde %41-55, kadinlarda
%27-42 arasinda degismekteydi (251). Avrupa’da obezite oranlar1 kadinlarda %7-
26, erkeklerde %6-37 arasinda degismektedir. Erkekler ve kadmlarda obezite
orani en diisiik olan lilke Norveg (sirasiyla %5, %6), en yiiksek olan iilkelerse
erkeklerde Yunanistan (%26), kadinlarda Tiirkiye’dir (%37) (252).

Aile grubunda hipertansiyonu olan kadinlarin tiimiiniin VKI 25 kg/m? ve
iizerindeydi. VKI 25 kg/m? ve iizeri olanlarin oran1 erkeklerde %42.9 ve tiim
grupta %71.4 olarak saptandi (Tablo 30). 45 yas ve alt1 kisilerde oran %57.1°di.
Vaka grubunda bu oran %62.0’ydi. Hipertansif icinde obez olanlarin orani
%?21.4’tii ve bu kisilerin hepsi kadindi (%42.9) (Tablo 30).

Kardiyometre Arastirmasmda asir1 kilolularin %42.5’inde hipertansiyon
mevcuttu (222). NHANES verilerine gore, obez olanlarda hipertansiyon goériilme
oran1 kadinlarda %32.2 ve erkeklerde %38.4’ydi. Bu oranlar normal VKi’ ne sahip
olanlarda sirasiyla %16.5 ve %18.2’ydi. Hipertansiyon goriilme acisindan rélatif
risk, kadinlarda 1.9, erkeklerde 2.1°di (234).

Calismamizda, VKIi 25 kg/m? ve iizeri olanlarin oram literatiirlerdeki
degerlere yakin bulunmustur. Grubumuzda kadinlarda kilo fazlali§i ve obezite
orani daha yiiksekti. Sivas’ta yapilan bir caligmada, mortalite agisindan kadinlarin
erkeklere nazaran daha yiiksek risk tasidigi saptanmustir (253).

Vaka grubuna benzer sekilde, aile grubunda da VKI normalin iistiinde
olanlarin orani fazlaydi. Ayrica 45 yas alt1 grupta ve hipertansiyonu olanlarda da
benzer sonuglar gozlemlendi. Her 1 kg’lik fazla kilonun sistolik basmgta 3.0
mmHg ve diyastolik basingta 2.3 mmHg’lik artis yaptig1 saptanmistir (236).
Yapilan bir meta-analizde ise, kilo kaybmin kan basincmi disiirdiigii
gosterilmistir. Hipertansif hastalarda, her 10 kg’lik kilo kaybinmm SKB’nda 7
mmHg ve DKB’nda 3 mmHg’lik azalma sagladigi gdosterilmistir (252). Bu
nedenle, VKi’nin normal sinirlara ¢ekilmesi énem tasimaktadir ve bunun icin
sadece diyet diizeninin saglanmasi bile yeterli olabilmektedir.

Ayrica grubumuzda hipertansiyonu olan kadinlarin tiimiiniin VKi’nin
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normalin iizerinde oldugu goriilmektedir. Bu da, kadinlarin erkeklere gore,
hastaliklarina  ait  hayat tarzi  degisikliklerine  fazla  uymadiklarini
distiindiirmektedir.

Diger yandan, aile grubu hipertansif kisilerin aile bireylerini igerdigi icin,
hipertansiyonu olmayanlarda da, VKI’nin normal smnirlara diisiiriilmesi igin
gerekli Onlemlerin alinmasi gerekmektedir.

Kolesterol ortalama degeri 206.68+36.05 mg/dL’ydi  (Tablo 25).
Kolesterolii 200 mg/dL ve iizeri olanlarin oram1 %66’yd1 (kadinlarda %72.0,
erkeklerde %60.0). 45 yas ve alt1 dikkate alindiginda bu oran %67.9°du (Tablo
31). Bu oran, vaka grubunda %50, kontrol grubunda %30’tu.

Tirkiye’de Kardiyoloji Dernegi tarafindan yapilan bir ¢alismada, eriskin
Tirkler’ de total kolesterol (160-190 mg/dL) ve LDL-K (100-130 mg/dL)
diizeylerinin diisiik sayilabilecek diizeylerde oldugu sonucuna varilmustir.
Erkeklerin % 32, kadnlarin % 22’ sinin plazma total kolesterol diizeyleri 200
mg/dL’nin {izerindeydi (254). Calismamizda kolesterol degerleri, iilke
verilerinden daha yiiksek orandaydi.

Calisma grubumuzda, hipertansif olanlarda lipid profiline bakildig1 zaman,
Kolesterolii 200 mg/dL ve iizeri olanlarin orani %71.4’tii (Tablo 31).

TEKHAREF calismasinda, 30 yas ve tizerindeki niifusumuzun %38,6'sinda
hiperkolesterolemi bulunmaktaydi. Bu niifusun %19'unda kontrol altinda
bulunmayan hipertansiyonlu  vardi.  Tiirkiye’de  hiperkolesterolemi ile
hipertansiyonun birlikteligi erkeklerde %6,3"linde, kadnlarda %10,9 oranindadir
(82). Yekeen ve ark (238) tarafindan yapilan bir ¢alismada, hipertansif hastalarin
%68.1’inde kolesterol 200 mg/dL ve iizerindeydi.

NHANES verilerine gore, hipertansif hastalarda ytiksek kolesterole sahip
olanlarin (>240 mg/dL) oran1 %40’t1 (236). Calismamizda hipertansif kisilerin
%32.1’inde kolesterol degeri 240 mg/dL ve iizerindeydi (kadinlarin %28.6’s1,
erkeklerin %35.7’s1).

LDL degeri 130 mg/dL ve lizerinde olanlarin oran1 %60.0°d1 (kadinlarda
%40.0, erkeklerde %280.0). 45 yas ve alt1 grupta %60.8°di. Hipertansiyonlu
olanlarda bu oran %75°di (Tablo 31).
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Tiirkiye’de Kardiyoloji Dernegi tarafindan yapilan bir c¢alismada;
erkeklerin % 37, kadinlarin % 28’inin LDL diizeyleri 130 mg/dL ve {izerindeydi
(254). Calismamizda, LDL degerleri 130 mg/dL ve iizerinde olanlarin orani,
Tiirkiye verilerine gore yaklasik iki kat1 seviyesindedir.

TEKHAREF caligsmasinda, hipertansiyonlu ve LDL diizeyleri >130 mg/dl
olan bireyler, tahmini %9.2 oranindadwr. Tiirkiye’de hiperkolesterolemi ile
hipertansiyonu birarada bulunan her 4 erkek veya kadindan 3'linde LDL
diizeyleri de >130 mg/dl seviyesindedir (82). Aile grubumuzda hiperkolesterolemi
ve hipertansiyon olanlarin %85’inde LDL 130 mg/dL ve lizerindeydi.

HDL degerleri 40 mg/dL altinda olanlarin oran1 %58’ti. 45 yas alt1 grupta
bu oran %60.8’di. Hipertansif olanlarda HDL 40 mg/dL altinda olanlarmn orani
%67.9°du. HDL ortalamalar1 da, 6zellikle erkeklerde diisiik seviyedeydi (Tablo
31).

TEKHARF calismasinda, Tiirkiye’de HDL degerleri asir1  diisiik
diizeylerdeydi (ortalama: erkeklerde 37 mg/dl; kadmnlarda 42 mg/dl). Yapilan
calismalarda, diinyada bulunan tiim Tiirkler’de HDL degerlerinin diisiik oldugunu
ortaya koymustur (78,79,82). Calismamizin verileri, Turkiye verilerine
uyumluydu.

Diisiik HDL-K diizeylerinin bagimsiz major KKH risk faktorii olmasi
(72,73), bu konuda yapilacak dnleme ¢alismalarinda oncelikle HDL seviyelerinin
yiikseltilmesinin 6nemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Vaka-kontrol grubunda oldugu gibi, aile grubunda da total kolesterol
/HDL oranlar1 yiiksekti (5.7342.29). Bu degerin 4,5 veya listii olmasi yiiksek risk
olarak kabul edilmektedir (239). Bu nedenle, lipid profili degerlendirilmesinde
kolesterol ve HDL degerleri yaninda, total kolesterol /HDL oraninin da goéz
oniinde tutulmasi gerekmektedir.

Genetik polimorfizmler agisindan, iki gende vaka grubunda kontrol
grubuna gore anlaml fark gozlemlenmistir (Tablo 34).

FV G1691(Leyden) heterozigot gen mutasyonu olanlarin sayisi, 9 kisiydi
(%16). FV G1691(Leyden) heterozigot gen mutasyonu, vaka ve aile grubunda
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kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksekti (Tablo 34).

ACE DD olanlarin sayist 44°tii (%88). Kalan 6 kisi, ID alleline sahipti
(Tablo 34). DD mutasyonu olanlarda hipertansiyon (44.38+10.34), ID mutasyona
gore (50.50+14.57) daha erken yasta baslamist1 (Tablo 35).

ACE DD genotipinin plazma ACE aktivitesini I/I genotipine gore daha
fazla arttirdigr saptanmistir (%48-71). ID icin bu artig sirastyla %21-40
arasindadir.

Aile grubunda normal (II) mutasyona sahip birey bulunmamaktaydi. Vaka
grubunda oldugu gibi, DD mutasyona sahip olanlarda hipertansiyon daha erken
yaslarda  baslamaktaydi.  Yapilan c¢alismalarda DD  mutasyonlularda
hipertansiyonun erken yasta basladig1 gozlemlenmistir (13,120).

DD homozigot olanlarin %50’sinde hipertansiyon bulunmaktaydi ve
yaridan fazlasinin hipertansiyonu siddetliydi (Tablo 36). Yapilan c¢alismalarda,
ACE DD genotipinin ciddi hipertansiyon hastalarinda predispozan etkiye sahip
oldugu saptanmustir (13, 244)

6. SONUC VE ONERILER:

e Calismamizda hipertansif grupta VKI, kolesterol, trigliserid ve
LDL degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksekti. HDL degerleri her iki grupta
diisiik seviyelerdeydi.

e Hastalarin ¢ogunun tanis1 kondugunda hipertansiyonlar1 evre 2’ydi.

e Antihipertansif ilag kullanma oran1 ve hipertansiyon kontrol
oranlar1 istenen diizeylerde degildi.

e Prehipertansiyon evresinde olanlarm sayisini kontrol ve aile
grubunda ytiksekti.

e Vaka grubunda, ACE DD homozigot mutasyonun anlaml sekilde
yiiksek oldugu goriildii. Ayrica bu mutasyona sahip olanlarda pozitif aile hikayesi,
yiksek siddetli hipertansiyon orani gozlenirken, hipertansiyon erken yasta
baslamuisti.

e Aile grubunda da DD homozigot mutasyon yiiksek orandaydi. Aile

grubunda I/I normal mutasyona rastlanmamasi dikkat ¢ekiciydi.
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e Aile grubunda hipertansiyon prevalansinin yiiksek olmasi yaninda,
kolesterol ve LDL degerlerinin de yiiksek oldugu, HDL degerlerinin de diisiik
oldugu goriilmekteydi.

e FV G1691 heterozigot gen mutasyonu olanlarin sayisi, vaka ve aile
grubunda kontrol grubundan anlaml sekilde yiiksekti.

e Apo E4 alleline sahip olan kisilerde, olmayanlara gére daha ytliksek
LDL ve total kolesterol seviyeleri saptandi. Ayrica, E4 alleli vaka grubunda

kontrole gore ve aile hikayesi pozitif olanlarda negatif olanlara gore daha

yiiksekti.
Oneriler:
1. Bagvuran tiim hastalarin tansiyonu, hipertansiyon ile ilgili

kilavuzlarda tavsiye edildigi sekilde muhakkak 6l¢iilmelidir.

2. Yiiksek kan basinci tespit edilen hastalarin takibi yapilmali, diger
risk faktorleri (VKI, lipid profili, sigara ve alkol kullanma durumu, beslenme
aliskanliklari, vs) acisindan sorgulanmalidir. Her hastanin ilk bagvurusunda bu
bilgiler yer almalidir.

3. Hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler hastalik ve riskler
acisindan aile hikayesi sorgulanmalidir.

4, Gen¢ yasta hipertansiyon tanis1t konmus ve/veya ailede
hipertansiyon hikayesi olan hastalarda hipertansiyon igin suglanan genler
acisindan tetkikleri yapilmalidir.

5. Hipertansiyona genetik yatkinligi bulunan hastalarin 6ncelikle 1.
derece akrabalarinda genetik mutasyon acisindan tetkiklerini yaptirmasi
onerilmelidir.

6. Birinci derece akrabalarinda da hipertansiyona genetik yatkinlik
saptanan ailelerde tiim aile bireylerine ulasilarak, genetik tetkiklerin yapilmasi
saglanmalidir.

7. Genetik mutasyon saptanan ailelere danigmanlik verilmelidir. Bu
ailelerin tiim bireyleri dogumdan itibaren takip edilmelidir.

8. Birincil koruma saglanmali; dengeli beslenme (6zellikle yag ve tuz

kullanimi), sigaranin birakilmasi, kilo verme ve diizenli egzersiz yapilmasi gibi
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hayat tarzi degisikliklerinin uygulanmasi i¢in egitimler verilmeli ve diizenli
araliklarla kontrolleri yapilmahdir.

9. Hastalarin ve hipertansiyon agisindan riskli olan ailelerin diizenli
periyotlarda saglik muayeneleri yapilmalidir.

10. Hipertansif hastalarin diizenli olarak antihipertansif ila¢ kullanimi
saglanmali, kilavuzlara uygun sekilde tedavi plan1 yapilmahdir. Hastalar,
kullanacaklar1 ilaglar ve yan etkileri hakkinda bilgilendirilmelidir.

Kisitlamalar:

Calismamizin bazi kisitlamalar1 mevcuttur. Ik olarak, yapilan genetik
analizlerin yliksek maliyette olmasi ve ¢alisma i¢in projeden saglanan destegin
yeterli olmamasi nedeniyle hasta popiilasyonunun az sayida olmasidir. Bu nedenle
disik frekansta goriilen I/I mutasyonun sahip hasta sayist azdir. Verilerin
degerlendirilmesinin daha anlamli olmas1 i¢in daha biiyiik katilimcili ¢alismalar
yapmak gerekmektedir.

Ikinci olarak, aile grubundaki verilerin daha anlamli olmasi agisindan, ID
ve/veya Il mutasyonuna sahip hipertansif hastalarin ailesini igeren kontrol gruplar1
olusturulmasi gerekmektedir. Ayrica, vaka grubunda DD homozigot olanlarm bir
kismimin aile bireyleri Sivas’ta yerlesik olmadiklar1 i¢in, bir kism1 da ¢aligmaya
katilmay1 kabul etmedigi i¢in aile grubu katilimci sayist diisiik olmustur. Aile
grubu verilerinin daha anlamli olmasi1 i¢in, daha genis katilimciy1r igeren
calismalar gerekmektedir.

Ugiincii olarak, diger iiniversitelerde benzer galigmalar yiiriitiilerek gen

polimortfizmi agisindan farkli popiilasyonlari degerlendirilmesi gerekmektedir.
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EK 1: TARAMA FORMU

VAKA/KONTROL/AILE |
[ Adi1-Soyadi: | [Adresi:
| Dogum Tarihi:
[ Boy: | | Kilo:
| Sigara I¢miyor
Iciyor
Birakmis
Kullandigi ilaclar
| Total kolesterol | mg/dl. | |
| Trigliserid | mgrdl. | |
| HDL -kolesterol | mg/dl. | |
| LDL -kolesterol | mg/dl. | |
| AKS | mg/dl. | |
SKB DKB
| Kan Basinci | mmHg. 1.0LCUM
2.0LCUM
SKB DKB
En Yiiksek Kan Basinc1 | mmHg.

(")zgeg:mis

Soygecmis
(Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik hikayesi)

Ailede hipertansiyon




