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ÖZET 

 

Hipertansiyon, dünyada mortalite ve morbiditenin önde gelen nedenlerinden 

biridir. Özellikle hiperlipidemi, kardiyovasküler hastalıklar için en az hipertansiyon kadar 

önemli bir risk faktörüdür. Hipertansiyonun ailevi bir özelliği olduğu ve özellikle ACE ve 

MTHFR‘yi içeren çeĢitli gen polimorfizminin hipertansiyonla iliĢkili olduğu 

araĢtırmalarda gözlemlenmiĢtir.  

ÇalıĢmamız iki aĢamada planlandı. Ġlk aĢamada; 45 yaĢ altı popülasyonda  CVD 

gen mutasyonunu değerlendirmek için, esansiyel hipertansiyona sahip 50 kiĢilik vaka 

grubu ve aynı yaĢ grubu ve cinsiyette tansiyonu normal sınırlarda olan 50 kiĢilik kontrol 

grubu seçildi. Vaka grubu, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi (CÜTF) Kardiyoloji 

Polikliniğine baĢvuran hastalardan  seçilirken, kontrol grubunun seçimi soruĢturma 

tekniğiyle toplum taramasından yapıldı. ÇalıĢmanın ikinci aĢamasında, vaka grubundaki 

ACE gen polimorfizmi DD homozigot olan hastaların birinci derece akrabası (anne-baba 

ve kardeĢler) 50 kiĢiden oluĢan aile grubu, genetik polimorfizm açısından değerlendirildi. 

Vaka ve aile grubunda 12 gen içinde, iki gende kontrol grubuna göre anlamlı fark 

gözlemlenmiĢtir. FV G1691 heterozigot mutasyon açısından vaka ve aile grubu, kontrol 

grubuna göre anlamlı Ģekilde daha yüksekti (p<0,05). Vaka grubunda 8 kiĢi (%16), aile 

grubunda da 9 kiĢi (%18) FV G1691 gen polimorfizmi açısından heterozigotken, kontrol 

grubunda sadece 1 kiĢi heterozigot mutasyona sahipti (%2). 

Vaka grubunda ACE DD homozigot gen polimorfizmi oranı %42‘ydi ve bu oran 

kontrol grubundan (%18) anlamlı Ģekilde yüksekti (p<0.05). Aile grubunda, ACE DD 

olanların sayısı 44‘tü (%88). Kalan 6 kiĢi, ID alleline sahipti. Normal (II) mutasyona 

sahip birey bulunmamaktaydı.  

Total kolesterolü 200 mg/dL ve üzeri olanların % 62.5‘i vaka grubundaydı ve bu 

oran, kontrol grubuna göre (%37.5) istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksekti (p<0.05). 

Aile grubunda bu oran %66‘ydı. HDL ortalama değerleri 3 grupta da düĢüktü (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 ortalaması 133.59±32.18 mg/dL, aile 

grubunda 137.79±30.75 mg/dL ve kontrol grubunda 123.35±32.87 mg/dL olarak 

belirlendi. Total kolesterol/HDL kolesterol oranı; vaka grubunda 4.978±1.41, aile 

grubunda 5.70±2.32 ve kontrol grubunda 4.670±1.83‘tü. 

Aile grubunda hipertansiyon prevalansı %56‘ydı (45 yaĢ ve altı bireylerde %37).  
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40 yaĢ öncesi hipertansiyon tanısı alanların oranı %42.9‘tu.  

ÇalıĢmamızda vaka grubunda ACE geni DD genotipinin yüksek olması ve aile 

grubunda bu genotipin grubun büyük çoğunluğunda var olması ve II genotipinin 

bulunmaması, esansiyel hipertansiyon oluĢumunda ACE geninin rolü olabileceğini 

düĢündürmektedir.  

Vaka ve aile grubunda FV G1691 heterozigot mutasyonunun yüksek olduğu 

saptanmasına rağmen, bu konuda literatürde yeterli çalıĢma bulunmadığı için, 

hipertansiyonla iliĢkisini ortaya koymak için daha çok çalıĢma yapılması gerekmektedir. 

Hem vaka hem de aile grubunda kolesterol, LDL değerleri ve total 

kolesterol/HDL oranının yüksek, HDL değerlerinin düĢük olması, lipid değerlerini 

normal sınırlara getirmek için gerekli hayat tarzı değiĢikliklerinin yapılması gerektiğini 

düĢündürmektedir.  

Sonuç olarak, hipertansiyon etiyolojisi sorgulanırken, genetik faktörler de göz 

önünde tutulmalıdır ve hipertansiyondan sorumlu tutulan genlerle ilgili çalıĢmalar 

yapılmalıdır. Ayrıca hipertansif hastalar değerlendirilirken tüm aile bireylerinin taranması 

yapılarak, hipertansiyon ve diğer kardiyovasküler hastalıklar açısından takip edilmelidir. 

Özellikle 40 yaĢ öncesi hipertansiyon tanısı konmuĢ olan hastalar ve ailesi hem genetik 

açıdan, hem de diğer risk faktörleri (VKĠ, lipid profili, sigara, alkol,..) açısından takip 

edilmelidir. Hipertansiyondan korunma ve hipertansiyonu kontrol altına alma bakımından 

önem arz eden hayat tarzı değiĢikliklerinin uygulanması sağlanmalıdır.  
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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. 

Ġn case and family group, it was observed statistival difference compared to 

conrol group in term of two genes. 

Ġn 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 (II).  

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). Ġn 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. 
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Ġn our study; ACE DD genotype is high in case group and this genotype is 

present in most of family group and II genotype is present in none of it. This result is to 

be considered ACE gene may have a part in constitution of essential hypertension.  

Ġn 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.  
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1. GĠRĠġ 

Hipertansiyon dünyada morbidite ve mortalitenin önde gelen 

nedenlerinden biridir ve  dünya genelinde 1 milyar kiĢinin hipertansiyon hastası 

olduğu bilinmektedir (1-3). Sadece ABD‘nde 50 milyondan fazla kiĢi 

antihipertansif ilaç tedavisi almaktadır (1-3). Hipertansiyon tedavisinin, inme ve 

iskemik kalp hastalığı insidans ve prevalansında çok belirgin düĢüĢler sağladığı 

gösterilmiĢtir (3,4).   

Türkiye‘de 2003‘de yürütülen nüfus tabanlı kesitsel epidemiyolojik bir 

çalıĢmada, hipertansiyon prevalansı (yaĢa ve cinse ayarlı) %31.8 olarak 

belirlenmiĢtir (5). TEKHARF ÇalıĢmasında, sistolik kan basıncı (SKB) 140 

mmHg ve/veya diyastolik kan basıncı (DKB) 90 mmHg üzerinde bulunanların 

oranının eriĢkin nüfusun üçte birini oluĢturduğu saptanmıĢtır (6). 

Antihipertansif tedavinin halk sağlığı açısından en önemli hedefi; 

kardiyovasküler ve renal morbidite ve mortaliteyi azaltmaktır. Klinik 

çalıĢmalarda; antihipertansif tedaviyle birlikte inme insidansında ortalama %35-

40, miyokard  infarktüsü (MĠ) riskinde ortalama %20-25, kalp yetmezliği riskinde 

%50‘den fazla azalma görülmektedir (2). 

AraĢtırmalar sonucunda, genetik faktörlerin hipertansiyon oluĢumundaki 

rolünün  %30-60 oranında olduğu gösterilmiĢtir (2,7). Aile hikayesi pozitifliği ve 

hipertansiyon görülme sıklığı ile ilgili yapılan çalıĢmalarda; ailesinde 

hipertansiyon olanlarda hipertansiyon görülme riskinin arttığı ve hipertansiyonlu 

aile üyesi sayısı arttıkça, riskin de arttığı gösterilmiĢtir (8-12).  

Esansiyel hipertansiyonla anjiotensin dönüĢtürücü enzim (ACE) gen 

polimorfizminin birlikteliğini araĢtıran bir çalıĢmada, ACE DD genotipinin ciddi 

hipertansiyon hastalarında ve pozitif aile hikayesi olanlarda predispozan etkiye 

sahip olduğu saptanmıĢtır (13). ACE, hipertansiyonun etiyolojisinde bağımsız risk 

faktörlerinden biri olarak değerlendirilmiĢtir (13). Bu konuyla ilgili yapılan 

çalıĢmalarda, anjiotensinojen ve ACE gen polimorfizmlerinin esansiyel 

hipertansiyon için genetik predispozan olduğu gösterilmiĢtir (14-16). Ancak, 

farklı popülasyonlarda hipertansiyonla ACE ve/veya anjiotensinojen gen 
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polimorfizmleri arasında iliĢki olmadığını gösteren çalıĢmalar da mevcuttur (17-

19). 

Esansiyel hipertansif hastalarda metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) 

gen polimorfizminin (C677T ve A1298C) birlikteliği ve homosistein seviyelerinin 

belirlenmesini temel alan bir çalıĢmada, bu alleller ve eĢ zamanda bulunan 

MTHFR 677 CT/1298 CC genotiplerinin artmıĢ hipertansiyon riskiyle ve MTHFR 

1298 CC genotipinin daha yüksek homosistein seviyeleriyle birlikte bulunduğu 

gözlemlenmiĢtir (20). MTHFR C677T geninin, esansiyel hipertansiyon için risk 

faktörlerinden biri olduğu düĢünülmektedir (21). 

Kardiyovasküler hastalıklar için hipertansiyonla birlikte diğer önemli bir 

risk faktörü hiperlipidemidir. Hiperlipidemi, özellikle de LDL yüksekliği; koroner 

arter hastalığı (KAH) için major risk faktörlerinden biridir. Hiperlipidemiye sigara 

kullanımı ve/veya yüksek kan basıncı eĢlik ederse bu risk artmaktadır. Gelecek on 

yıllık periyodda geliĢecek koroner kalp hastalığı mutlak riskinin belirlenmesi için 

kullanılan Framingham Skor Sistemine göre; yaĢ, cinsiyet, sigara, total kolesterol, 

HDL , sistolik kan basıncı risk faktörleri olarak değerlendirilmektedir (22). Bu 

nedenle hipertansiyon kontrolü yanında, lipid düzeylerinin de kontrol edilmesi 

önem taĢımaktadır. Dislipideminin takip eden hipertansiyon geliĢimine öncülük 

edebildiği öne sürülmektedir (23,24). Plazma lipidlerinin erkeklerde 

hipertansiyonun riskini belirlemekte yararlı olabileceği gösterilmiĢtir (23).   

Lipoprotein(a), KAH için bağımsız bir risk faktörüdür. Hiperlipidemi ve/veya 

hipertansiyonla birlikte görülmesi, prematür KAH riskini büyük oranda 

arttırmaktadır (25). 

Apo B 100, LDL‘nin ana apolipoproteinidir ve LDL reseptörü için ligand 

görevi görür. Esansiyel hipertansiyonun Apolipoprotein B geniyle iliĢkisini 

araĢtıran bir çalıĢmada, Apo B gen varyasyonlarının esansiyel hipertansiyonun 

geliĢiminde önemli rol oynadığı gözlemlenmiĢtir (26). Ancak diğer bir çalıĢmada, 

Apo B genetik polimorfizmiyle esansiyel hipertansiyon arasında herhangi bir 

iliĢki bulunmadığı gösterilmiĢtir (27). 

Apo B‘ye benzer Ģekilde LDL reseptörü için ligand görevi gören Apo 

E‘nin çeĢitli popülasyonlardaki çalıĢmalarda kardiyovasküler hastalığa öncülük 
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eden ateresklerozu etkilediği vurgulanmaktadır. Apo E ve lipid profiliyle 

esansiyel hipertansiyonun  iliĢkisini araĢtıran bir çalıĢmada; Apo E epsilon 4 

allelinin hasta grupta kontrol grubuna göre yaklaĢık iki kat yüksek insidansta 

olduğu gözlemlenmiĢtir. Aynı Ģekilde; Apo E epsilon 4 allelinin aile hikayesi 

pozitif grupta, aile hikayesi negatif gruba göre yaklaĢık iki kat yüksek olduğu 

gösterilmiĢtir. Apo E epsilon 4 alleli olan hastalar olmayanlara göre, daha yüksek 

LDL ve total kolesterol seviyelerine sahip olduğu gözlemlenmiĢtir (28). Diğer bir 

çalıĢmada; hipertansif hastalarda apolipoprotein E fenotip E3/2 ve epsilon 2 

allelinin prevalansının daha yüksek olduğu gözlemlenmiĢtir (29).  

KAH olan Türk hastalarda G20210A Protrombin geninin daha yüksek 

prevalansta bulunduğunu gözlemleyen bir çalıĢmada, bu genin bulunduğu grupla 

gen bulunmayan grup arasında hipertansiyon ve  dislipidemi açısından anlamlı 

fark olmadığı gösterilmiĢtir (30). 

Esansiyel hipertansiyonu olan  sigara içen hastalarda plazminojen aktivatör 

inhibitör-1 (PAI-1), fibrinojen ve  gen polimorfizmlerini değerlendiren bir 

çalıĢmada, sigara içmenin esansiyel hipertansiyonlularda PAI-1 4G/5G ve 

fibrinojen A455 allelinin protrombotik etkisini arttırdığını ve böylece 

kardiyovasküler hastalığın progresyonunu  hızlandırdığını göstermiĢtir (31). PAI-

1 4G/5G ve ACE ID gen polimorfizmleri ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 

fibrinolitik aktivite arasındaki iliĢkiyi değerlendiren bir çalıĢmada, bu genotiplere 

sahip hipertansiflerde normotansiflere göre daha yüksek PAI-1 ve doku 

plazminojen aktivatör(t-PA) seviyesi görülmüĢ ve hipertansif vakalarda 4G/5G 

polimorfizm ve ID polimorfizm delesyon allelerinin bağımsız Ģekilde fibrinolizi 

modifiye ettiği gözlemlenmiĢtir (32). 

Akut MĠ hikayesi olan veya primer hipertansiyonlu hastalarda aktif protein 

C resistansı (APC-R) ve faktör V leyden mutasyonunu araĢtıran bir çalıĢmada, 

kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında hipertansiyonlu hasta grubunda  APC-R ve 

faktör V Q506 (G1691)  mutasyonunun anlamlı Ģekilde artmıĢ insidansta olduğu 

gözlemlenmiĢtir (33).  

Kardiyovasküler hastalıklarda genetik yatkınlığı saptamak için, bununla 

ilgili 12 geni [Faktör V G1691(Leyden), Faktör V H1299R(R2), Protrombin 
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G20210A, Faktör XIII V34L, β-fibrinojen -455G-A, PAI-1 4G-5G, GPIIIa L33P 

(HPA-1), MTHFR C677T, MTHFR A1298C, ApoB R3500Q, ApoE(E2, E3, E4), 

ACE] içeren bir çalıĢma planladık. Amacımız; öncelike 45 yaĢ altı hipertansif 

kiĢilerde bu 12 genle ilgili yatkınlığı belirledikten sonra, genetik mutasyon 

bulunan hastaların ailesinde bu gen polimorfizmlerine ait yatkınlık  olup 

olmadığını değerlendirmektir.  

Bizim toplumumuzda, genetik polimorfizm ile ilgili sınırlı sayıda 

araĢtırma bulunduğu gözönüne alındığında, hipertansif ailelerde hipertansiyonun 

genetik yatkınlığını ortaya koymanın hem hipertansiyon tedavisinin 

belirlenmesine, hem de hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalık riskinin 

azaltılmasına katkısı olacağını düĢünmekteyiz. Ayrıca; genetik yatkınlığı bulunan 

ailelerin takip altına alınarak, hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalık riskini 

ve/veya genç yaĢlarda bu hastalıklara yakalanmasını önlemek için gerekli olan 

hayat tarzı değiĢiklikleri ile ilgili eğitimlerim verilmesini sağlamayı 

amaçlamaktayız. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. TANIM 

Kan basıncı çok değiĢken olabilen kantitatif bir fenomendir. Kan basıncı 

ile kardiyovasküler hastalık (inme, MĠ, kalp yetmezliği), böbrek hastalığı ve 

mortalite arasında normotansif sınırlarda bile güçlü ve sürekli bir korelasyon 

vardır. Normal kan basıncının kardiyovasküler komplikasyonlarının oluĢacağı bir 

üst sınırı yoktur. Bu nedenle, yüksek kan basıncı ya da hipertansiyonun tanımı 

biraz keyfi olmaktadır, ama hastanın değerlendirilmesi ve tedavisinin planlanması 

amacıyla hipertansiyonun tanımlanmasının yapılması gerekmektedir (34,35).  

Hipertansiyon, dinlenme anındaki  devamlı Ģekilde sistolik kan basıncının 

≥ 140 mm Hg, diyastolik kan basıncının  ≥90 mm Hg olmasıdır (34).  

Nedeni bilinmeyen hipertansiyon (primer veya idiyopatik, essansiyel 

hipertansiyon), vakaların %85-95‘ini oluĢturmaktadır. Esansiyel hipertansiyon 

(primer hipertansiyon);  renovasküler hastalık, böbrek yetmezliği, 

feokromositoma ve aldosteronizm vs. gibi sekonder nedenlerin olmadığı 

hipertansiyon tipidir. TanımlanmıĢ bir nedeni olan hipertansiyon (sekonder 

hipertansiyon), genellikle böbrek bozukluğuna bağlıdır. Hipertansiyon uzun 

süredir devam etmiyorsa veya ciddi değilse, herhangi bir semptom 

oluĢturmayabilir (2,34).  

Herhangi bir hastalığı olmayan ve  antihipertansif ilaç kullanmayan 18 yaĢ 

ve üzeri kiĢilerde kan basıncı ile ilgili sınıflandırma yüksek kan basıncının 

saptanması, değerlendirilmesi, tedavisi ve önlenmesi ile ilgili Ortak Ulusal 

Komite‘nin (JNC) 2003 yılında yapılan yedinci bildirisinde (JNC 7) yeniden 

düzenlendi (Tablo. 1) (2). 

Son geliĢmeler ıĢığında, JNC 7 raporunda  hipertansiyon sınıflandırması 

değiĢmiĢtir. Kan basıncı 120-139/80-89  arasındaki kiĢileri ifade etmek için 

―prehipertansiyon‖ kategorisi eklenmiĢtir. Bu kategorinin eklenmesindeki ana 

etmen; bu kan basıncı değerlerine sahip kiĢilerde sağlıklı hayat tarzını uyumu için  
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erken müdahele edebilmek ve yaĢla kan basıncının hipertansif seviyelere 

ilerlemesini azaltmak veya tamamen hipertansiyonu önleyebilmektir.   

Tablo 1- JNC 7’ye Göre 18 YaĢ ve Üzeri EriĢkinlerde Kan Basıncı Sınıflandırması 

 

Kan Basıncı 

Sınıflaması 

 

Sistolik  Kan Basıncı 

(mmHg) 

Diyastolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

 

Normal 

 

 

<120 

 

<80 

 

Prehipertansiyon 

 

 

120-139 

 

 

80-89 

 

 

Evre 1  hipertansiyon 

 

 

140-159 

 

90-99 

 

Evre 2 hipertansiyon 

 

 

≥160 

 

≥100 

 

JNC 6 raporundan diğer bir farkı, evre 2 ve 3 hipertansiyonun tek bir 

kategori altında toplanarak evre 2 hipertansiyon olarak adlandırılmasıdır. Bunun 

nedeni, her iki gruba yapılan yaklaĢımın benzer olmasıdır. Ayrıca, 120/80 mmHg 

kan basıncı olanlar için JNC 6‘da optimal denilmekteyken, JNC 7‘de  normal 

ifadesi kullanılmıĢtır (Tablo 2) (2,36). 
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Tablo 2- JNC 6 ile JNC 7’deki Hipertansiyon Sınıflandırmasının KarĢılaĢtırması* 

 

JNC 6 

 

 

Kan Basıncı 

(mmHg) 

 

JNC 7 

 

Optimal 

 

 

<120/80 

 

 

Normal 

 

 

Normal 

 

 

120-129/80-84 

 

 

Prehipertansiyon 

 
Yüksek-normal 130-139/85-89 

 

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 arasındaki farkları gösteren bu tablonun genel bilgilerde yer almasının nedeni, bu tezde bahsi 

geçen ve JNC 7 raporu yayınlanmadan önce yapılan çalıĢmaların verilerinin daha anlaĢılır olmasını 
sağlamaktır). 

2.2. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Hipertansiyon, dünyada önlenebilir ölüm nedenleri içinde ilk sırada yer 

almaktadır. Dünyadaki prevalansına bakacak olursak; 1 milyar kiĢinin 

hipertansiyon olduğu ve her yıl yaklaĢık 7.1 milyon kiĢinin öldüğü bilinmektedir. 
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Sadece ABD‘nde 50 milyondan fazla kiĢi ilaç tedavisi almaktadır. 2000 

yılı itibariyle dünyada eriĢkin nüfusun  %26.4‘ünün hipertansiyonunun olduğu ve 

bu oranın  2025 yılında %29.2‘ye çıkacağı öngörülmektedir. Dünya Sağlık 

Örgütü, suboptimal kan basıncının (>115 mmHg sistolik kan basıncı), 

serebrovasküler hastalığın %62‘sinden ve iskemik kalp hastalığının %49‘undan 

sorumlu olduğunu bildirmektedir (2,5). Hipertansif kiĢilerde obezite, 

hiperinsülinemi, hiperlipidemi, diyabetes mellitus (DM), serebrovasküler hastalık, 

sigara, sedanter yaĢam ve baĢta kardiyovasküler hastalıklar olmak üzere pek çok 

sistemik hastalığa ait risk faktörleri belirgin düzeyde artmıĢtır (37). 

ABD‘nde hipertansiyon farkındalığı son 25 yılda  %50 oranında artarken, 

aynı periyodda tedavi alanların oranı yaklaĢık iki kat ve tansiyonu kontrol altında 

olanların oranı  (<140/90 mmHg) üç kat artmıĢtır. Hipertansiyon tedavisinin, inme 

ve iskemik kalp hastalığı insidans ve prevalansında çok belirgin düĢüĢler sağladığı 

gösterilmiĢtir (3,4).  

Türkiye‘de 2003‘de yürütülen nüfus tabanlı kesitsel epidemiyolojik bir 

çalıĢmada, hipertansiyon prevalansı (yaĢ ve cinsiyet ayarlı) %31.8 olarak 

belirlenmiĢtir. 2003 yılı itibariyle ülkemizde 18 yaĢ üzeri eriĢkin nüfusta 

hipertansiyon görülme sıklığı %31.8‘dir. Bu oranın kadınlarda %36.1, erkeklerde 

ise %27.5 olduğu dikkat çekmektedir (p<0.001). Hipertansiyon sıklığı, yaĢla 

birlikte artıĢ göstermekte ve 40-79  yaĢ arasındaki her yaĢ grubunda kadınlarda, 

hipertansiyon erkeklere kıyasla daha sık görülmektedir. Tüm gruba bakıldığı 

zaman, %32.2‘sinin hiç kan basıncı ölçümü yaptırmadığı, %59.3‘ünün 

hipertansiyonlarının farkında olmadığı ve hipertansiyon hastalarının %68.7‘sinin 

farmakolojik tedavi almadığı tespit edilmiĢtir. Tedavi alan ve farkında olan grupta 

ise; hipertansiyon kontrol oranı, %8.1 olarak bulunmuĢtur (5).   

YaĢ gruplarına göre ayrıntılı analizler dikkat çekici sonuçlar 

göstermektedir. Hipertansiyonun nadir olduğu düĢünülen 30 yaĢ öncesinde, 

ülkemizde prevalans %11.8‘dir. Bu durum, 30 yaĢ altında her 10 kiĢiden 1‘inde 

hipertansiyon olduğunu göstermektedir. ÇalıĢan iĢgücünün en önemli kısmını 

oluĢturan orta yaĢ grubunda (35-64 yaĢ) hipertansiyon sıklığı ise %42.3‘tür. Bu 

yaĢ grubunda erkeklerde oran %34.8 iken, kadınlarda bu oran % 50‘dir. 
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Ülkemizde yaĢam süresinin artmasına paralel olarak giderek artan geriatrik yaĢ 

grubunda (> 65 yaĢ) hipertansiyon sıklığı ise %75.1‘dir. Bu yaĢ grubunda da 

hipertansiyon kadınlarda daha sık görülmektedir (Tablo 3) (5). 

Tablo 3- YaĢ Gruplarına Göre Hipertansiyon Prevalansı (5) 

YaĢ grubu 

HĠPERTANSĠYON SIKLIĞI 

Erkek Kadın 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 yılları arasında yürütülen kan basıncı taraması 

çalıĢması sonuçlarına göre, yaĢa-özgü prevalansları; 20-44 yaĢ arasındaki 

kiĢilerde %12.2, 45-64 yaĢ arasındaki kiĢilerde %32.7 ve 65 yaĢ üzeri kiĢilerde 

%48.5 olarak saptanmıĢtır (38).  

Altı Avrupa ülkesi, Kanada ve ABD‘nde hipertansiyon prevalansı ve kan 

basıncı seviyelerini araĢtıran bir çalıĢmada, 35-64 yaĢ arasındaki vakalarda 

hipertansiyon prevalansı ülkelere göre Ģöyledir: Almanya %55, Finlandiya %49, 

Ġspanya %47, Ġngiltere %42, Ġsveç %38, Ġtalya %38, Kanada %28 ve ABD %27 

(39). 

ABD‘nde yapılan bir çalıĢma 65 yaĢtan genç bireylerde kan basıncı 

optimal olanların  %5.3‘ünün, normal olanların %17.6‘sının ve yüksek-normal 

olanların %37.3‘ünün  4 yıl sonra hipertansif  hale geldiklerini ortaya koymuĢtur. 

Aynı çalıĢmada, 65 yaĢ üzerinde 4 yıl sonunda hipertansif olma oranlarının 

sırasıyla %16, %25.5 ve %49.5 olduğu saptanmıĢtır. Bu rakamlar ülkemize 

uyarlanırsa yaklaĢık olarak 31 milyon eriĢkinin 11.5 milyonu optimal, 15 milyonu 
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normal ve 4.5 milyonu yüksek-normal kan basıncına sahiptir. 4 yıl sonunda bu 

bireylerden yaklaĢık 5 milyonu hipertansif hale gelecektir (2, 40).  

Bu rakam, ülkemizde hipertansif birey sayısının yıllık olarak yaklaĢık %4 

oranında artacağını göstermektedir. Bu rakamlarla 10 yıllık bir projeksiyon 

yapılırsa ortaya Ģöyle bir tablo çıkacaktır: 2000 yılı itibariyle ülkemiz nüfusu  67.8 

milyondur ve eriĢkin nüfusda (18 yaĢ üzeri) 15 milyon hipertansif hasta vardır. 

2015 yılında nüfusumuzun yaklaĢık 78 milyon olması tahmin edilmektedir. 

Mevcut veriler ıĢığında yaklaĢık 27 milyon insanımızın hipertansif olacağı ileri 

sürülebilinir. Böylece 15 yıl içerisinde hipertansif hasta sayısı yaklaĢık %80 

oranında artacaktır. Bu rakam dünyada 2000  yılından 2025 yılına kadar beklenen 

%60 artıĢ rakamından daha yüksektir. Ancak dünyada beklenen artıĢın özellikle 

ekonomik olarak geliĢmekte olan ülkelerde olacağı düĢünülürse bu rakamın 

gerçeğe yakın olduğu söylenebilir (40). 

Türk Hipertansiyon Prevalans ÇalıĢması, kan basıncı 140/90 mmHg‘nın 

üzerinde olan yani hipertansif kabul edilen 15 milyon insanımıza iliĢkin de önemli 

veriler ve gelecek 10 yıla iliĢkin önemli endiĢeler ortaya koymuĢtur. Bu grupta 

elde edilen kan basıncı dağılımı hastaların yalnız %8.1‘inde kan basıncının 

kontrol altında olduğunu  (<140/90 mmHg); %51.7‘sinin Evre 1, %40.2‘sinin 

Evre 2 hipertansiyona sahip olduğunu göstermiĢtir. Kan basıncı kontrol oranının 

yetersizliği ve Evre 2 gibi, Ģiddetli hipertansiyon kabul edilen evrelerin oranının 

yüksekliği ülkemiz için dikkat çekici ve endiĢe vericidir. Bu veriler önümüzdeki 

10 yılda eğer düzeltilemezse, hipertansiyona iliĢkin morbidite ve mortalite 

rakamlarının oldukça yüksek olacağına iĢaret etmektedir (5,40).  

Aynı çalıĢmanın 2007 yılında yapılan değerlendirmesine göre, 2003 

yılında normotansif olan kiĢilerden (n:2572) %21.3‘ü  2007 yılında hipertansiyon 

hastasıydı. Cinsiyete göre insidans ise, erkeklerde %23 ve kadınlarda %19.2‘ydi 

(41). 

TEKHARF  (Türk EriĢkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri) 2000 

AraĢtırmasına göre Türkiye genelinde erkek ve kadınlardaki hipertansiyon 

prevalansı 30-39 yaĢ grubunda %19 dolayında iken, 50-59 yaĢ grubunda 

erkeklerde hipertansiyon oranı %50‘nin biraz altında ve kadınlarda %50‘den 



11 

 

fazladır. AltmıĢ yaĢını aĢan bireylerin yaklaĢık 2/3‘ünde hipertansiyona 

rastlanmaktayken, 60-69 yaĢ arası kiĢilerin yarısında ve 70 yaĢ üstü kiĢilerin 

yaklaĢık 3/4‘ünde hipertansiyon rastlanmaktadır (6). Framingham Kalp ÇalıĢması 

sonuçlarına göre; 55-65 yaĢ arası hipertansiyonu olmayan ve 80-85 yaĢlara kadar 

yaĢayan  erkek ve kadında hayatboyu hipertansiyon riski %90 civarındadır (2). 

Sivas ilinde 2005 yılında 750 kiĢi (368 erkek ve 382 kadın) üzerinde 

yapılan bir çalıĢmada 65 yaĢ sonrası kronik hastalık riski araĢtırılmıĢtır. YaĢlıların 

%22.7‘sinde koroner kalp hastalığı Ģüphesi, %60.9‘unda hipertansiyon, 

%7.9‘unda anemi, %19.7‘sinde ise açlık kan Ģekeri yüksekliği tespit edilmiĢtir. 

YaĢlıların %40.3‘ünün total kolesterol, %53.9‘unun LDL, %45.6‘sının HDL ve % 

18.5‘inin de trigliserid düzeyi açısından riskli grupta oldukları dikkati çekmiĢtir. 

Sonuç olarak Sivas il merkezinde yaĢlıların %78.8‘inde incelenen kronik 

hastalıklardan en az birinin olduğu, özellikle ĢiĢmanlık ve hipertansiyon açısından 

koruyucu önlemler alınması gerektiği kanısına varılmıĢtır (42). 

Cumhuriyet Üniversitesi Aile Hekimliği AD tarafından 2004 yılında 

yürütülen 378 üniversite personelinde hipertansiyon prevalansını ortaya koymayı 

amaçlayan çalıĢmada, toplam 102 kiĢinin (%27) hipertansiyon olduğu saptandı. 

Hipertansif olma sıklığı yaĢla artmaktaydı ve aile öyküsü, vücut kitle indeksi ve 

hipertansiyon arasında anlamlı bir iliĢki mevcuttu (43). 

Elazığ Baskil ilçesinde 35 yaĢ üzeri kiĢileri hedef alan bir çalıĢmada, 

erkeklerin %51.3‘ünde, kadınların %52.4‘ünde hipertansiyon saptanmıĢtır (44). 

Malatya‘da yapılan bir çalıĢmada ise; 30 yaĢ üstü erkeklerin %33.1‘inde 

ve kadınların %32.1‘inde hipertansiyon tespit edilmiĢtir (45).  

2.3. KAN BASINCI ÖLÇÜM TEKNĠĞĠ 

Hipertansiyonun tedavi edilebilmesi için, öncelikle doğru tanı konması 

gerekmektedir. Bu nedenle, kan basıncını saptamak için gerekli donanım ve çevre 

koĢullarının sağlanması ve doğru bir teknik ile ölçüm yapılması önem 

taĢımaktadır.  

Kan basıncını belirlemede ölçüm yaparken oskültatör metod kullanılmalı, 

tercihen cıvalı sfigmomanometre ile yapılmalıdır. Cıvalı manometreler dıĢında 

kalibrasyonu yapılmıĢ bir aneroid manometre veya osillometrik ölçüm yapan 
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elektronik bir tansiyon aleti kullanılabilir. Bu cihazların kalibrasyonu en az altı 

ayda bir cıvalı manometrelerle karĢılaĢtırılarak kontrol edilmelidir (2,40). 

Doğru sonuç alınabilmesi için tansiyon aleti manĢonunun boyutları hastaya 

uygun olmalı ve manĢon içerisindeki ĢiĢen kese bölümü kol çevresinin en az 

%80‘ini sarmalıdır. ManĢonun geniĢliği ise kol uzunluğunun üçte ikisi kadar 

olmalıdır. Normal eriĢkinlerde kullanılan tansiyon aletlerinde manĢonun kesesi 

için önerisi Ģöyledir (46): 

Tablo 4- EriĢkinde Kullanılması Gereken  Tansiyon Aleti ManĢon Boyutu*  

EriĢkin kol çevresi Kese boyutları 

< 33 cm 12 x 23 cm 

33-41 cm 15 x 33 cm 

> 41 cm 18 x 36 cm 

*Kanada Hipertansiyon Birliği Önerisi (46) 

Kan basıncı ölçümüne baĢlamadan önce, ölçüm yapılacak kiĢinin en az 5 

dakika ayağı yere değecek Ģekilde ve sırtını herhangi bir yere -örneğin arkalıklı 

bir sandalyeye- yaslayarak oturması gerekmektedir. Ölçümden önceki 30 dakika 

içinde kafein, egzersiz ve sigaradan sakınmalıdır. KiĢinin ölçüm yapılacak kolu 

kalp seviyesinde olmalı ve kolu destekli olmalıdır. On dakika arayla en az iki 

ölçüm yapılarak ortalaması kan basıncı değeri olarak kaydedilir (40). 

Ölçüm için manĢonun kesesi brakial arter üzerine yerleĢtirilir, oskültatuar 

arayı önlemek amacıyla havası radial nabzın kaybolduğu düzeyin 20-30 mmHg 

üstüne kadar ĢiĢirilir. Stetoskop brakial arter üzerine yerleĢtirilir ve kontrol valvi 

açılarak saniyede 2-4 mmHg hızla indirilir. Oskültasyon yöntemi ile ölçüm 

yapıldığında manĢonun basıncı azaltılmaya baĢladıktan sonra sesin ilk duyulduğu 

anda (Korotkoff faz 1) okunan değer, sistolik basınçtır. Sesin artık iĢitilmez 

olduğu anda okunan değer ise (Korotkoff faz 5) diyastolik kan basıncı olarak 

kabul edilir. Diyastolik basınç çok düĢük ise seslerin hafiflemeye baĢladığı düzey 

(Korotkoff faz 4) diyastolik basınç olarak kaydedilir (40).  

2.4. HĠPERTANSĠYON FĠZYOPATOLOJĠSĠ 

Hipertansiyon, bir kan basıncı regülasyon hastalığıdır ve birçok nedenden 

dolayı ortaya çıkar. Kan basıncının kontrolü böbrekler, santral sinir sistemi, 
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periferik sinir sistemi ve vasküler endotel arasındaki kompleks bir iliĢki ile 

sağlanır. Adrenal ve hipofiz de buna katkıda bulunur. Kalp bu sistemler tarafından 

yapılan değiĢimlerin çoğuna yanıt veren organdır. Genetik olarak hipertansiyona 

yatkın olanlarda kan basıncını düzenleyen sistemler arasında dengesizlik olur. 

Sempatik sinir sistemi, renin anjiyotensin aldesteron sistemi, vazopressin, nitrik 

oksit ve kalp ile diğer farklı hücrelerden (endotel ve düz kas hücreleri gibi) 

üretilen peptitler ve endotelin adrenomedullin gibi vazoaktif peptitler hep birlikte 

sistemlerin yanıtını düzenleyerek kan basıncını optimal fiziksel ve mental durum 

için gerekli sınırda tutar. Bu etkilerini böbrekten sodyum ve su tutulmasını 

sağlayarak yaparlar (47). 

 Kan basıncının oluĢmasını sağlayan iki ana komponent vardır. Birincisi 

kalbin pompalama gücü, ikincisi ise periferik arter direncidir. Bu komponentlerin 

oluĢmasında birçok faktörün katkısının olduğu bilinmektedir. Bu iki komponentin 

birisinde veya her ikisinde oluĢan patolojiler hipertansiyona neden olur (35,48). 

2.5. HĠPERTANSĠYONUN NEDENLERĠ 

2.5.1. Kalp debisi: Genç, yüksek kan basıncı bulunan ve dolaĢımı 

hiperkinetik olan bazı kiĢilerde kalp debisinin artmıĢ olduğu bilinmektedir. Kalp 

debisindeki artıĢ iki yolla olur: sıvı hacmi (önyük) artması veya kalbin sinirsel 

uyarılmasıyla kasılabilirliğinin artması. Ancak kalp debisindeki artıĢ 

hipertansiyonun baĢlamasından sorumlu olsa bile, yerleĢmiĢ yüksek kan 

basıncında kalp debisinde artıĢ olmamakta, periferal dirençte artıĢ görülmektedir 

(35,49).  

2.5.2. AĢırı sodyum alımı: Yüksek kan basıncı etyolojisindeki tuz 

faktörünün önemini gösteren bazı bilgilere sahibiz. Bunlar; tuz tüketimi yüksek 

olan toplumlarda hipertansiyon sıklığının fazla olması, tuz kısıtlaması ile kan 

basıncı değerlerinde düĢüĢ görülmesi ve tuzdan fakir diyetle beslenen ilkel 

toplumların diyetlerindeki tuz artırıldığında yüksek kan basıncı sıklığının 

artmasıdır. Genel bilgi olarak,  aĢırı sodyum alınması sıvı hacmini ve ön yükü 

artırıp bu yoldan kalp debisini yükseltir ve sonucunda yüksek kan basıncı ortaya 

çıkar. Bu bilgi sodyumun yüksek kan basıncı etyolojisindeki rolünü açıklamaya 

yetmez. Diyetteki sodyum fazlalığının EHT  patogenezi ile yakından iliĢkilidir, 
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ancak tek baĢına yeterli olmayan bir faktördür (35). 

Kan basıncı yükseldiğinde böbreklerden sodyum ve su atılması artar, sıvı 

hacmi azalır ve basınç normale döner (basınç natriürezi). Bu mekanizmada 

bozukluk olduğu zaman yüksek kan basıncı olabileceği düĢünülmektedir. Ayrıca, 

sodyum fazlalığı damarsal reaktiviteyi etkileyerek kan basıncını yükseltebilir (50).  

Hipertansiyon geliĢiminde düĢük potasyum alımının da, fazla sodyum 

alımı kadar önemli rol oynadığı söylenmektedir (7,35).  

Ayrıca, NaCl kan basıncını, klorür içermeyen sodyum tuzlarına göre daha 

fazla yükseltmektedir. Diğer öne sürülen bir mekanizma ise; toplumlara göre 

sodyum duyarlılığının farklı olmasıdır. Batıda diyetteki yüksek sodyum içerikli 

beslenme yapan toplumların bir kısmında kan basıncının yüksek olmasına 

rağmen, diğer kısmında normal olması bu mekanizmayı akla getirmektedir ve 

belki de bu duyarlılık kalıtsal olmaktadır. Bunun dıĢında renal sodyum atılımında 

yetersizlik, yüksek seviyedeki sempatik sinir sistemi aktivitesi, vasküler düz kas 

hücrelerindeki artmıĢ kalsiyum giriĢi gibi sodyum duyarlılığı ile ilgili baĢka 

mekanizmalar da öne sürülmektedir (51-53).  

2.5.3. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS): Renin, aynı 

nefronun maküla densa kısmının bitiĢiğinde bulunan afferent arterioldeki 

juxtaglomerüler hücrelerden prorenin olarak salgılanır (54).  

Böbreklerde dolaĢıma aktif olarak salınan renin, karaciğerden salgılanan 

anjiyotensinojenin anjiyotensin I‘e (AI) dönüĢmesini sağlar. AI, ACE ile 

anjiyotensin II‘ye (AII) dönüĢtürülür. Aynı zamanda ACE damar geniĢletici olan 

bradikinini inaktive eder. ACE baĢta akciğer olmak üzere bütün organların damar 

yataklarında bol olarak bulunur. AII, böbrek üstü bezi korteksinden aldosteron 

salgılatan ve çevresel damar direncini artıran güçlü bir damar daraltıcıdır. Renin 

salgılanmasını sağlayan 3 faktör vardır: 

1. Macula densaya gelen sodyum klorür yoğunluğunun azalması, 

2. Glomeruler aferent arteriyollerindeki basıncın azalması, 

3. Beta-1 sempatik aktivasyon. 

Yüksek kan basıncında, yüksek veya normal kan hacmi ve renin 

salıverilmesinde baskılanma, yani düĢük plazma renin düzeyleri beklenir. Fakat 
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hastaların çoğunda renin düzeyleri normal ya da yüksek bulunur. Bu düzeylerin 

uygunsuz olması, hastalık patogenezinde reninin direkt bir rol oynayıp 

oynamadığını akla getirmektedir. EHT bulunan bir çok hastada bu mekanizma 

anormal Ģekilde etkilenmiĢ olabilir (7,35). 

EHT‘da görülen yüksek-normal kan volümü ve juxtaglomerüler aparattaki 

yüksek perfüzyon basıncının etkileriyle uyumlu Ģekilde, renin salınımının 

supresyonu ve plazma renin aktivitesinin düĢük seviyelerde olması 

öngörülmektedir. Gerçekten de, EHT‘lu hastalar yaĢ ve cinsiyet bakımından 

uyumlu normotansiflere göre daha düĢük plazma renin aktivitesine sahiptir (55). 

Hastaların büyük bir bölümünde gözlenen ―uygunsuz Ģekilde‖ normal, hatta 

yükselmiĢ plazma renin aktivitesi seviyelerini açıklamak için birçok çalıĢma 

yapılmıĢtır ve bu çalıĢmalara göre, bu hastalarda düĢük, suprese renin-anjiotensin 

seviyeleri bulunmamaktadır. Bu durumun iki mantıklı açıklaması bulunmaktadır:  

a) Sealey ve ark.’nın (56) aĢırı renine katkıda bulunan iskemik 

nefronları olan popülasyondaki nefron heterojenitesi önerisi: bazı iskemik 

nefronlar aĢırı renin üretirken, diğerlerinde renin üretimi baskılanmaktadır. 

Ġskemik nefronlardan dolaĢıma fazla miktarda salınan renin, dolaĢım esnasında 

AT II oluĢmasına yol açmakta ve bu durum diğer aĢırı süzen nefronlarda 

uygunsuz Ģekilde vazokonstrüksiyon olmasına ve sodyum emilimine neden 

olmaktadır. Sonuç olarak, sodyum tutulmakta ve hipertansiyon oluĢmaktadır. 

b) Julius (57) tarafından öne sürülen artmıĢ sempatik dürtü kavramı: 

Hipertansiyon yükselirken, hemodinamik pattern yüksek kardiyak debiden yüksek 

direnç patternine değiĢmektedir. Bu hemodinamik değiĢikliğin en iyi açıklaması, 

kalp ve kan damarlarının yapısı ve yanıtındaki değiĢimler olmasıdır.  AzalmıĢ 

kardiyak kompliyans (uyum) ve azalmıĢ beta adrenerjik yanıt, kardiyak outputun 

azalmasına yol açar, aynı Ģekilde vasküler hipertrofinin geliĢmesi vasküler direnci 

arttırır.  Bunlara paralel olarak, sempatik tonus azalır. Böylece, ortaya çıkan 

vasküler aĢırı yanıtı sonucu, azalmıĢ sempatik dürtü artmıĢ kan basıncının  devam 

etmesine gerek duyar.  
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2.5.4. Stress ve aĢırı sempatik etkinlik: ÇalıĢmaların ıĢığında elde edilen 

kanıtlara dayanarak, hipertansiyonun patogenezisinde artmıĢ sempatik sinir 

sistemi aktivitesi rol oynadığı güçlü bir Ģekilde ifade edilmektedir (58). 

Hipertansiyon ve obezite birlikte olduğu zaman, aktivitenin rolü daha 

büyük olmaktadır (62).  

2.5.5. ġiĢmanlık: Kilo fazlalığının hipertansiyon insidansını arttırdığına 

dair yapılan çalıĢmalarda, ideal kilosundan 10 kg ve daha fazla kilo alanlarda 

hipertansiyon riskinin 2.2 kat fazla olduğu gösterilmiĢtir (60,61). 

ġiĢmanlığın, yüksek kan basıncı oluĢumunda önemli risk faktörlerinden 

birisi olduğu kabul edilmektedir. Framingham çalıĢmasında erkeklerde yüksek 

kan basıncının %70‘i ve kadınlarda da % 61‘i doğrudan yağ dokusunun 

fazlalığına atfedilmiĢ ve vücut ağırlığında her 5 kiloluk artıĢa karĢılık ortalama 

sistolik kan basıncının 4-5 mmHg yükseldiği belirlenmiĢtir. Özellikle santral 

obezite yüksek kan basıncı ile beraber koroner kalp hastalığı oluĢmasını 

hızlandırmaktadır. Ayrıca, yüksek kan basıncı geliĢeceğini gösteren en güçlü 

tahmin etmenlerinin ağırlık, yaĢ ve alkol tüketimi olduğu belirlenmiĢtir (62). 

2.5.6. Sigara: Sigara dumanındaki nikotin, aĢırı sigara tiryakilerinin bile 

kan basıncını akut olarak yükseltmektedir (63). Hastalar sigara içmeye devam 

ettikçe kan basıncı yüksek seyretmektedir (64).  

Ancak içilen sigaranın etkisi 30 dk içinde kaybolmaktadır. Bu nedenle 

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

içinde bakılmalıdır. Sigaranın etkisinden bağımsız kan basıncı değerleri için ise 

içimden yarım saat sonra kan basıncı ölçülmelidir (65).  

Nikotin, nikotinik reseptörlere etki ederek, adrenerjik sinir uçlarında 

noradrenalin salınmasına neden olmaktadır. DüĢük nikotinli, düĢük katranlı ya da 

filtreli sigara içimi kalp damar sistemi hastalık riskini değiĢtirmez. Ayrıca sigara, 

endotele bağımlı gevĢemede zayıflama ve endotelin düzeylerinde bir yükselmeyle 

yüksek kan basıncına neden olabilmektedir. Bu istenmeyen etkiler, sigaranın 

yaptığı kardiyovasküler hasarı arttırır (66,67). 
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2.5.7. Etiyolojide sujlanan diğer etmenler Ģunlardır (35): 

 Çevresel direnç, 

 Hücre zarındaki değiĢiklikler, 

 Atriyal natriüretik hormon, 

 Vazopressin, 

 Endotel iĢlev bozukluğu (Nitrik oksit, Endotelin), 

 Ġnsülin direnci ve hiperinsülinemi, 

 Kalsiyum ve paratiroid hormonu, 

 Fiziksel hareketsizlik, 

 Anormal steroid metabolizması, 

 Vazoaktif peptidler, 

 Prostaglandinler, 

 Uyku Apnesi, 

 Serotonin,  

 Diabetes Mellitus. 

2.5.8. Katkıda bulunan etmenler (35): 

 Fötal koĢullar, 

 Öteki mineraller (Pb, Mg, vb), 

 Kafein, 

 Çevre sıcaklığı ve yükseklik, 

 Baroreseptörler, 

 Edinsel natriüretik hormon. 
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2.6. SEKONDER HĠPERTANSĠYON (40) 

Altta yatan tanımlanabilir ve sıklıkla da tedavi edilebilir nedeni olan kan 

basıncı yükselmesine sekonder hipertansiyon denir. Sekonder hipertansiyon 

yüzdesi düĢüktür, ancak genel hipertansif hasta değerlendirilmesinde mutlaka 

düĢünülmelidir. Sekonder hipertansiyonlu hastalarda, uygun tanı yöntemlerinin 

seçilmesiyle optimal tedavi uygulanması sağlanmaktadır (68). 

Sekonder Hipertansiyon Nedenleri: 

a. Renal hipertansiyon 

 Renal parankimal hipertansiyon 

 Renovasküler hipertansiyon 

 Renin salgılayan tümörler 

 Renoprival hipertansiyon (Fonksiyone böbrek dokusunun cerrahi 

olarak çıkarılması ya da böbrek fonksiyonunun olmamasına bağlı 

oluĢan hipertansiyon) 

 Primer sodyum  retansiyonu  (Liddle Sendromu, Gordon Sendromu) 

b. Endokrin hipertansiyonlar 

 Akromegali 

 Hipotiroidi 

 Hipertiroidi 

 Hiperkalsemi (hiperparatiroidi) 

 Sürrenal kökenli hipertansiyonlar 

 Sürrenal korteks kökenli hipertansiyonlar 

 Cushing sendromu 

 Primer hiperaldosteronizm,  

 Konjenital sürrenal hiperplazisi 

 Sürrenal medüllasına bağlı hipertansiyon: Feokromositoma 

 Sürrenal hormonlarının alınmasına bağlı hipertansiyonlar (meyan 

kökü, anabolik steroidler, iyatrojenik glukokortikoid fazlalığı, 

kontraseptifler ve benzeri östrojen içeren ilaçlar, sempatomimetik 
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ilaçlar, tiramin içeren yiyecekler ile birlikte peynir, Ģarap gibi ürünlerin 

alınması, monoaminooksidaz inhibitörü antidepresifler).  

 Sürrenal dıĢı kromaffin tümörler 

 Karsinoid 

c. Aort koarktasyonu 

d. Gebeliğe bağlı hipertansiyon 

e. Nörolojik bozukluklara bağlı hipertansiyon 

 Kafa içi basınç artıĢı 

 Uyku apnesi 

 Kuadripleji 

 Ailevi disotonomi 

 KurĢun zehirlenmesi 

 Guillain-Barrè Sendromu 

f. Fiziksel ve mental stres 

g. Ġntravasküler hacim artıĢı 

2.7. SĠSTOLĠK HĠPERTANSĠYON 

Sadece SKB yüksekliği ile seyreden hipertansiyon tipidir. Bu 

hipertansiyon tipinde, DKB normal ya da düĢüktür (2). 

1. ArtmıĢ kalp debisi 

 Aort kapak yetersizliği 

 Arteriovenöz fistül 

 Hipertiroidi 

 Beriberi 

 Hiperkinetik dolaĢım yaratan diğer nedenler 

2. Aort rijiditesindeki artıĢ (yaĢlılardaki sistolik hipertansiyon) 

 

2.8. HĠPERLĠPĠDEMĠ 

Hiperlipidemi, plazma lipoproteinlerinin artması sonucu olmaktadır 

(kolesterol, trigliserid). Bir veya daha fazla lipoprotein tipinin dolaĢımda artmıĢ 

sekresyonu ve üretimi sonucu meydana gelebildiği gibi, bazı vakalarda 
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dolaĢımdan atılmasında  ya da temizlenmesinde azalma  sonucunda da olabilir. 

Bazen her iki süreç birlikte de görülebilir (69). 

Kolesterol, hücre membranlarında bulunan bir lipiddir ve safra asitleri ve 

steroid hormonlarının öncülüdür. Kolesterol, lipid ve proteini içeren (lipoprotein) 

farklı partiküller Ģeklinde kanda dolaĢmaktadır. Kolesterol için, <200 mg/dL 

―istenen kolesterol‖, 200-239 mg/dl ―sınırda kolesterol‖ ve 240 mg/dL ve üzeri 

―yüksek kolesterol‖ olarak sınıflandırılır (Tablo 4) (70). 

Lipoproteinlerin 3 ana sınıfı bulunmaktadır: DüĢük dansiteli lipoprotein 

(LDL), yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve çok düĢük dansiteli lipoprotein 

(VLDL). VLDL ve LDL arasında olan diğer bir lipoprotein orta dansiteli 

lipoprotein (IDL), klinik pratikte LDL ölçümü içinde değerlendirilir (70). 

LDL kolesterol total serum kolesterolün %60-70‘ini oluĢturur. Apo B-100 

(Apo B) adlı tek bir apolipoprotein içermektedir. LDL, en önemli aterojenik 

lipoprotein olduğu için, kolesterol düĢürücü tedavide primer hedef olarak 

belirlenmektedir. LDL seviyesinin düĢürülmesinin  KAH riskini azalttığı 

bilinmektedir. LDL reseptörler yoluyla kolesterolü karaciğerden baĢka dokulara 

taĢırlar (70).  

LDL düĢürülürken KKH riski hesaba katılmaktadır. LDL kolesterol için; 

160 mg/dL veya üzeri "yüksek-risk LDL" 130-159 mg/dL "sınırda-yüksek-risk 

LDL" ve  <130 mg/dL "istenen LDL" olarak sınıflandırılır KKH için hedef LDL 

kolesteroldür. LDL düĢürüldüğünde KKH riski de düĢmektedir. LDL kolesterolün 

100 mg/dl altında olması, istenen değerdir (Tablo 4) (70). 

HDL‘ler, karaciğerde ve ince bağırsak duvarında sentezlenir ve total serum 

kolesterolünün %20-30‘unun oluĢturan bir lipoproteindir. En önemli 

apolipoproteinleri, Apo A-I ve Apo A-II‘dir. HDL seviyesi, zıt Ģekilde KAH 

riskiyle ilgilidir. Yeni sentezlenen ve kan dolaĢımına salıverilen HDL, 

dolaĢımdaki diğer lipoproteinlerden kolesterol esterlerini toplar ve küre Ģekilli 

olgun HDL Ģekline dönüĢür. Kolesterolden zenginleĢen HDL, karaciğere dönünce 

kolesterolü bırakır; böylece HDL, kolesterolü dokulardan karaciğere taĢımıĢ olur. 

HDL‘nin aterosklerozun geliĢmesine karĢı koruyucu olduğuna dair kanıtlar 
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mevcuttur. HDL‘nin kolesterolü özellikle damar endoteli gibi dokulardan 

karaciğere taĢıma fonksiyonu, antiaterojenik etki oluĢturur (70).  

HDL için, ≤40 mg/dL ―düĢük‖, ≥60 mg/dL ―yüksek‖ olarak 

sınıflandırılmaktadır. Kadınlar için ≤50 mg/dL ve erkekler için ≤40 mg/dL 

―düĢük‖ olarak kabul edilmektedir (Tablo 4) (70). 

Tablo 5- ATP III- EriĢkin Açlık Kanı  Lipidleri Ġçin Tavsiye Edilen Sınırlar (70) 

Plazma/Serum 

Lipidleri 
Optimal, mg/dL 

Sınırda-yüksek, 

mg/dL 

KAH için  

yüksek risk, 

mg/dL 

Total kolesterol < 200 200-239 >240 

Trigliserid < 150 150-199 > 200 

LDL < 100 130- 159 >160 

HDL > 60 
 

< 40 

 

VLDL, total serum kolesterolünün %10-15‘ini oluĢturmaktadır. VLDL‘nin 

en önemli apolipoproteinleri; Apo B-100, Apo C (C-I, C-II ve C-III) ve Apo 

E‘dir. Karaciğerde üretilen VLDL, LDL‘nin öncülüdür. LDL‘ye benzer Ģekilde, 

özellikle VLDL artıkları ateroskleroz riskini attırmaktadır. ATP Karaciğerde 

sentezlenen trigliseridlerin taĢınmasında fonksiyon görmektedir (70).  

Dördüncü lipoprotein sınıfı, trigliseridden zengin lipoprotein olarak bilinen 

Ģilomikronlardır. Diyetteki yağ alımı sonrası bağırsaklarda oluĢur ve yağ içeren 

yemek sonrası kanda ortaya çıkar. Apolipoproteinleri VLDL‘ye benzer, ancak 

Apo B-100 yerine Apo B-48 mevcuttur (70). ġilomikronlar, diyetteki 

trigliseridlerin (eksojen trigliseridler) ince bağırsaktan diğer dokulara taĢınması ile 

iliĢkilidirler (71).  

Yapılan çalıĢmalar, Türklerin dünyada en düĢük HDL düzeyine sahip 

toplumlardan biri olduğunu ortaya koymuĢtur ve ortalama HDL düzeyleri Batı 

Avrupa ve Amerika BirleĢik Devletleri‘ndekinden 10-15 mg/dl daha düĢüktür. 

DüĢük HDL seviyeleri proaterojeniktir ve yüksek KKH insidansıyla iliĢkilidir 

(72-76). 
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DüĢük HDL düzeyleri Türkiye‘nin beslenme alıĢkanlıkları açısından 

birbirinden çok farklı altı bölgesinde de saptandı. Ayrıca, HDL düzeyleri 

Almanya‘da ve ABD‘de yaĢayan Türkler‘de de düĢüktü (77). Bu ve bazı baĢka 

gözlemler Türkler‘de görülen HDL düĢüklüğünün en azından kısmen genetik 

kaynaklı olduğunu düĢündürmektedir. Ayrıca, bazı çevresel etkenler de genetik 

yapı ile etkileĢerek zaten düĢük olan HDL düzeylerinin daha da azalmasına neden 

olabilmektedir. Yapılan son çalıĢmalarda Batı Avrupa ve ABD değerlerinden 10-

15 mg/dl düĢük HDL düzeylerinin ergenlik sonrasında ortaya çıktığı, ergenlik 

öncesi Batı Avrupa ve ABD‘dekine benzer değerlerde olduğu gözlemlenmiĢtir 

(78). 

DüĢük HDL düzeylerinin bağımsız majör KKH risk faktörü olduğu kesin 

olarak gösterilmiĢtir (72,73). Framingham ÇalıĢması‘nın alt grup analizleri, gerek 

günümüzde "normal" olarak tanımlanan total kolesterol düzeylerine (<200 mg/dl) 

gerekse yüksek kolesterol düzeylerine sahip kiĢilerde yüksek HDL düzeylerinin 

koruyucu olduğunu, düĢük HDL (<40 mg/dl) düzeylerininse riski artırdığını 

göstermiĢtir. Total kolesterolü 200 mg/dl‘nin altında olan kiĢilerden HDL‘sı 40 

mg/dl‘nin altında olanların (%11.2), 60 mg/dl‘nin üstünde olan kiĢilere göre 

(%3.8) 14 yıllık KKH insidansı yaklaĢık 3 katı olduğu saptanmıĢtır (90). Bu konu 

ile ilgili yapılan diğer çalıĢmalar,  lipidlerle ilgili bağımsız risk faktörleri arasında 

KKH riski açısından en önemli etkenin düĢük HDL olduğunu göstermektedir (79-

81). 

AĢırı kilo ve obezite yüksek kan basıncı ile iliĢkilidir (aĢırı kilolu 

bireylerin yaklaĢık %23‘ünde, obezlerin yaklaĢık %35‘inde hipertansiyon 

mevcuttur) ve DM‘a da neden olabilir (diyabetiklerin %67‘sinde VKĠ >27 kg/m
2
, 

%46‘sında VKĠ >30 kg/m
2
‘dir). VKĠ değerleri normalden obeze doğru 

yükseldikçe total kolesterol, LDL ve trigliserit değerleri belirgin olarak 

yükselmekte, HDL değerleriyse düĢmektedir (70).  

Onat (25), Türk eriĢkinlerinde KKH olayı riski açısından en güvenilir 

göstergelerden birisinin total kolesterol/HDL oranı olduğunu göstermiĢtir. Bu 

oran Framingham ÇalıĢması‘nda da etkili bir göstergeydi. Bu değerin 3,5 ve 

altında bulunması istenmekte ve  4,5 veya üstü olması yüksek risk olarak kabul 
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edilmektedir (79). Arzu edilen total kolesterol düzeyinin 200 mg/dl‘nin altı olarak 

belirlenmiĢ olmasına rağmen, kolesterol düzeyi söz konusu düzeylerde ve HDL‘sı 

35 mg/dl olan bir bireyde total kolesterol/HDL oranı 5.8 olacaktır. DüĢük 

kolesterol ve düĢük HDL düzeylerine sahip pek çok hastada LDL‘nın da düĢük 

olması, total kolesterol/HDL oranı açısından  kesinlikle yüksek risk altında olan 

bu kiĢilerle ilgili herhangi bir müdahale yapılmamasıyla sonuçlanabilmektedir 

(25). 

HDL‘nın 40 mg/dl‘nin altında olması düĢük kabul edilmekte ve bir KKH 

risk faktörü olarak değerlendirilmektedir. Ancak bu öneriler, toplumun %70‘inden 

fazlasında HDL‘nin >40 mg/dl olduğu ABD ve Batı Avrupa toplumları için 

hazırlanmıĢtır. Kılavuzların dikkatlerini LDL‘ya yoğunlaĢtırmıĢ olması düĢük 

HDL sorununun görmezden gelinmesine neden olmaktadır. Sonuç olarak, yeni 

National Cholesterol Education Program (NCEP) (72) ve Avrupa kılavuz önerileri 

Türk toplumuna verimli bir Ģekilde uygulanamamaktadır. DüĢük HDL‘li 

toplumlara özgü farklı kılavuz önerileri geliĢtirilmelidir (80,81). 

2.8.1. Hipertansiyon ile Hiperkolesterolemi Birlikteliği  

Kardiyovasküler hastalıkların (KVH) geliĢmesindeki en önemli iki risk 

faktörünü eski zamanlardan beri hiperkolesterolemi ve hipertansiyon 

oluĢturmuĢtur. Framingham çalıĢması daha sonra serumda total kolesterol yerine 

LDL değerlerinin kullanılması için alternatif sınırların risk öngörüsünü 

açıklamıĢtır (82,83). Lipid anormallikleri ve kan basıncı yüksekliğinin 

birlikteliğinin KVH riskini yalnız basit toplama biçiminde arttırmadığı, çarpımsal 

veya eksponansiyel etki yarattığı da gösterilmiĢtir (83-85). 

Hiperkolesterolemi ile hipertansiyonu birarada bulunan kiĢiler, diğer 

bireylerden aynı zamanda abdominal obezite ve trigliserid düzey yüksekliğiyle de   

ayrılmaktadır. Bu ayrımda baĢta kombine hiperlipidemi olmak üzere genetik 

faktörlerin yatması muhtemeldir (82). Hiperkolesterolemi ile hipertansiyonu 

birlikte bulunan  hastaların çoğu sigarayı bırakmıĢken, sigara içenlerin sayısı 

düĢüktür. Bu durum, hastaların ya daha yaĢlı olmaları ya da sigara konusunda 

daha bilinçli olmalarıyla açıklanabilir (82). 
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Avrupa Kardiyoloji Derneği‘nin hazırladığı ve sigara için de ayarlanmıĢ 

olan SCORE tablosunda da, total kolesterol düzeyinde 1 mmol/L‘lik ve sistolik 

KB‘nda 20 mmHg‘lık artıĢın genelde fatal kardiyovasküler olayları yaklaĢık 1.75 

kat yükselttiği anlaĢılmaktadır. Bu deneyimde de, sistolik kan basıncının KVH 

riskine katkısının total kolesterole göre daha baskın olduğu sonucuna varılabilir 

(86). 

TEKHARF çalıĢmasında, hiperkolesterolemi ile hipertansiyon birlikteliği 

erkeklerin %7.7‘sinde, kadınların %13.4‘ünde saptanmıĢtır. Bu bulgular 3.3 

milyon Türk yetiĢkinine karĢılık gelmektedir. Ancak daha öncede belirtildiği gibi, 

koroner riski oluĢturan en önemli iki risk faktörünün hipertansiyon ile Total 

Kolesterol/HDL oranı olduğu da aynı çalıĢmada bildirilmektedir (85).  

Hiperkolesterolemi ile hipertansiyonu birarada bulunan her 4 erkek veya 

kadından 3‘ünde LDL düzeyleri de >130 mg/dl üzerindedir. Yüzde 63-64‘ünde 

hipertrigliseridemi eĢlik ediyorken, her iki erkekten biri, üç kadından da ikisi 

obezdir (82).  

Yüksek total kolesterol seviyeleri, hipertansiyon eĢlik etmesi durumunda, 

daha büyük oranda yüksek LDL düzeyi ile birlikte seyretmektedir. Türkiye‘de 

yapılan bir çalıĢmada, hipertansiyonlu ve LDL düzeyleri >130 mg/dl olan 

bireyler, tahmini %9.2 oranındadır (2.9 milyon eriĢkin). Bu bireyler geri kalan 

örnekleme göre; anlamlı derecede yaĢlı ve bel çevresi, VKĠ, HDL ve trigliserid 

düzeyleri anlamlı biçimde yüksek bulunmuĢtur (87). Otuz yaĢını aĢkın  Türk 

yetiĢkininin %10‘unda hipertansiyonla birlikte yüksek LDL düzeyleri bulunmakta 

olup, geri kalan bireylere göre iki kattan fazla KVH riski mevcuttur (82).  

2.9. HĠPERTANSĠYON VE GENETĠK 

Hipertansiyon poligenik ve multifaktöriyel bir hastalıktır. Hipertansiyon 

oluĢumunda genetik yatkınlığın rol oynadığını gösteren çalıĢmalar, özellikle 

ikizler ve birinci derecede akrabalarda bu birlikteliğin daha fazla olduğunu 

göstermiĢtir. Anne veya babadan birinin hipertansif olması ya da ailede 

hipertansiyonu olan birey sayısının fazla olması riski de arttırmaktadır (8-12).  

Kan basıncı varyasyonundan sorumlu olan genleri tanımlamak için çeĢitli 

yaklaĢımlar kullanılmaktadır (linkaj çalıĢmaları, birliktelik çalıĢmaları ve aday 



25 

 

genlerin direkt olarak analizi). Hipertansiyonla iligili genetik çalıĢmalarda zorluk 

olmasının en önemli nedeni, kan basıncının biyolojik değiĢkenliğidir. Kan basıncı 

fenotipinin belirlenmesini etkileyen faktörler Ģunlardır; kan basıncı ölçüm tekniği, 

ölçümü yapanların eğitim durumu, tekrarlayan ölçümlerin yada 24 saatlik 

kayıtların standardize edilmesi. Bunun yanında kan basıncında diurnal, mevsimsel 

ve postural varyasyonlar gibi faktörler de fenotip belirlenmesinde zorluklara 

neden olmaktadır. Bütün bu zorlukların yanısıra, hipertansiyonun moleküler ve 

genetik heterojenitesi nedeniyle özellikle majör hipertansif genler henüz 

tanımlanamamıĢtır (34). 

Bugüne kadar hipertansiyondan sorumlu bir gen lokusu tespit edilmemiĢ 

olmasına rağmen,  yapılan çalıĢmalarda EHT‘un  oluĢumunda genetik yatkınlığın 

rol oynayabileceği iddia edilmektedir. Ġkizlerde ve birinci derecedeki akrabalar 

arasında,  EHT olgularının  yüksek oranda olduğunu gösteren çalıĢmalar vardır. 

EHT‘a yapısal yatkınlığı olanlara, intrauterin hayattan itibaren çevresel faktörler 

etki ederek HT oluĢumuna katkıda bulunmaktadır (88,89).  

Herediter bozuklukların; muhtemelen renal sodyum atılımında, hücre 

membranlarındaki sodyum transport sisteminde ve sempatik sistemde olduğu 

düĢünülmektedir (90).  Ailesinde hipertansiyon olan normotansif gençler, mental 

strese tabi tutulduklarında, ailevi riski olmayan kontrol grubunun aksine, olguların 

büyük bir kısmında renal sodyum atılımlarının azaldığı gösterilmiĢtir (91). Ailevi 

olarak hipertansif genetiğe sahip, normotansif donörlerden alınarak böbrek nakli 

yapılmıĢ ratlarda ve insanlarda, EHT geliĢmiĢtir (92). 

Esansiyel hipertansiyonun yaklaĢık %30-60‘ından genetik faktörler 

sorumlu iken, kalan kısmından çevresel faktörlerin rol oynadığı düĢünülmektedir. 

Ancak genetik faktörlerin kan basıncı üzerindeki etkisinin orta derecede olduğu 

söylenmektedir (93-95). 

Hipertansiyon geliĢiminde, birden fazla genin ilgisi olduğu 

araĢtırmacılarca ileri sürülmektedir (35). 
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13 gen içinde 21 polimorfizm üzerinde yapılan bir çalıĢmada;  APOC3, 

LPL ve GpIIIa kan basıncı seviyeleriyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢ ve bu genlerin 

dağılımının kan basıncı seviyelerinin poligenik doğasıyla tutarlı olduğu 

belirtilmiĢtir (96).  

Hipertansiyona katkısı olan aday genlerden biri olan ve genetik olarak 

hipertansif ratlarda izole edilen SA geninin G allelinin hipertrigliseridemi, 

hiperkolesterolemi, obesite ve hipertansiyonu içeren birçok risk faktörüyle birlikte 

olduğu saptanmıĢtır (97).  

Yapılan çalıĢmalarda, hipertansiyon genetik lokusunun kromozom 1 (4 

cM),  4 (129 cM) ve  17 (136 cM) üzerinde bulunduğu belirtilmektedir (98-103). 

2.10. Anjiyotensin DönüĢtürücü Enzim (ACE) Gen Polimorfizmi :  

Endotel hücrelerinde hücre zarına bağlı olarak bulunan ACE, AI‘in AII ye 

dönüĢümünü ve bradikininin parçalanmasını sağlayarak dolaĢımdaki homeostazda 

önemli rol oynar. Fonksiyonel olarak benzer, birbiri ile iliĢkili endokrin ve lokal 

olmak üzere iki renin anjiotensin sistemi (RAS) vardır. Renin; endokrin RAS‘ın 

aktivitesinde, doku ACE; lokal RAS‘ın aktivitesinde daha etkilidir (104,105). 

ACE geni insanda 17. kromozomun uzun kolunun 23. bölgesinde (17q23) 

lokalizedir. Bu gen 21 kilobaz büyüklüğünde olup 26 ekzon ile 25 introndan 

oluĢur. Onaltıncı introndaki 287. baz çiftinin olup olmamasına bağlı olarak 

"Ġnsersiyon/ Delesyon (ID)" polimorfizmi oluĢmaktadır. Buna göre 

Delesyon/Delesyon (DD), Ġnsersiyon/ Delesyon (ID) ve Ġnsersiyon/ Ġnsersiyon (II) 

olmak üzere 3 genotip vardır (106,107). 

 Her DNA örneklemi, elektroforez sonrası 3 olası modelden birini 

gösterir: 190-bp bantı (D/D genotipi), 190-bp ve 490-bp bantı (I/D genotipi) veya 

490-bp bantı (I/I genotipi) (108). 

 Populasyon çalıĢmalarında insersiyon alelinin sıklığı %44, delesyon 

alelinin sıklığı %56 bulunmuĢtur. Doku ve plazmadaki ACE düzeyi polimorfizme 

göre değiĢir. Gen polimorfizmi serum ACE düzeyi değiĢikliğinin %47‘sinden 

sorumludur. D/D genotipli kiĢilerde ACE düzeyi en yüksek, I/I genotipli kiĢilerde 

ACE düzeyi en düĢüktür. Bu durum hücre zarına bağlı ACE için de geçerlidir 

(104,106,107).  



27 

 

Rigat ve ark.‘nın yaptığı bir çalıĢmada genetik olarak akraba olan yetiĢkin 

bireylerde plazma ACE seviyesinin benzerlik gösterdiği tespit edilmiĢ, böylece 

ACE seviyeleri üzerinde genetiğin önemli olduğu ortaya konmuĢtur (107).  

2.10.1. ACE Geni ve Hipertansiyon 

EHT, etyopatogenezinde çeĢitli faktörlerin ve birden fazla genin rol 

oynadığı bir hastalıktır. Renin anjiyotensin sistemi kan basıncı kontrolünde ve su-

tuz dengesinde önemli rol oynar. Esansiyel hipertansiyonlu olan kiĢilerin %10-

20‘sinde RAS aktivasyonunun yüksek bulunması, bu kiĢilerde negatif feed-back 

mekanizmasının bozulmuĢ olabileceğini düĢündürmektedir (104,105). 

D alele sahip kiĢilerde AII düzeyi, serum ACE düzeyi ve  kan basıncının 

yüksek olduğu belirtilmektedir (109).  

Yapılan çalıĢmalarda, ACE D/D genotipli vakalarda hipertansiyon daha 

yüksek oranda görülmüĢtür. Ayrıca, ACE D/D genotipinin ciddi hipertansiyon 

hastalarında ve pozitif aile hikayesi olan hipertansif hastalarda predispozan etkiye 

sahip olduğu gösterilmiĢtir. ACE D/D genotipine sahip olanlarda, hipertansiyon 

baĢlangıç yaĢının daha düĢük olduğu ve sol ventrikül kitle indeksinin daha yüksek 

olduğu saptanmıĢtır. ÇalıĢmalardan elde edilen diğer bir bulgu da, ACE DD 

genotipinin hipertansif erkeklerde daha sık olmasıdır (13,110-112).    

Kan basıncına ACE genotiplerinin iliĢkisini araĢtıran bir çalıĢmada; ACE 

ID/DD genotiplerinin artmıĢ SKB değiĢikliğiyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir 

(113).
  

Avustralyalı atletler üzerinde yapılan bir çalıĢmada, ACE geni I/I 

genotipinin belirgin yüksek olduğunu saptanmıĢtır. Ayrıca ACE geni I/I genotipi 

ile azalmıĢ ACE seviyesinin kardiyak ardyükü  ve patolojik ventriküler hipertrofi 

riskini azalttığı  iddia edilmiĢtir (114). Kardiyovasküler hastalıklar açısından 

düĢük risk taĢıyan sağlıklı topluluklarda (Japonlar, Amerikalı Kızılderililer ve 

Samoalılar gibi), ACE geni DD polimorfizmi sıklığının az olduğu saptanmıĢtır 

(115). Ancak baĢka bir çalıĢmada,  D alelinin uzun dönemde nöropeptidleri 

parçalama gibi nöroendokrin yada sitotoksik T lenfositlere etki ederek 

immunomodülatör gibi koruyucu etkilerinin olabileceği öne sürülmüĢtür (116). 
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Ancak, farklı popülasyonlarda hipertansiyonla ACE ve/veya 

anjiotensinojen gen polimorfizmleri arasında iliĢki olmadığını gösteren çalıĢmalar 

da mevcuttur (17-19, 117-119).  

Türkiye‘de bu konuda yapılan çalıĢmalarda, yukarıda bahsedilen 

çalıĢmalardaki sonuçlara uyumlu Ģekilde, ACE geni D alelinin hipertansiyonda 

anlamlı Ģekilde yüksek olduğu, ACE DD genotipinin pozitif aile hikayesi ve ciddi 

hipertansiyonu olan hastalarda predispoze etkileri olduğu gösterilmiĢtir 

(16,120,121).  

Sonuç olarak ACE geni ile yüksek kan basıncı arasında iliĢkinin çeliĢkili 

olduğu görülmektedir. Bu çeliĢkili bulgular, ACE geninin tek baĢına 

hipertansiyon üzerinde çok etkili olmadığı, ancak diğer risk faktörlerinin 

varlığında önem kazanacağını düĢündürmektedir (105).  

2.10.2. ACE  Gen Polimorfizmi ile ĠliĢkili Hastalıklar  : 

2.10.2.1. ACE Gen Polimorfizmi ve Koroner Arter Hastalığı:   

Aterosklerotik süreç için; yaĢ, cins, sigara, hipertansiyon, diyabet, yüksek 

LDL, düĢük HDL, sedanter yaĢam, ĢiĢmanlık, aile hikayesi olması, kanıtlanmıĢ 

kuvvetli risk faktörleridir. Yapılan çalıĢmalarda iskemik kalp hastalığından 

korunmada ACE inhibisyonunun faydalı olduğu gösterilmiĢtir (122,123). 

MI geçirmiĢ hastalarda yapılan çalıĢmalarda, ACE geni D/D genotip 

sıklığının belirgin Ģekilde arttığı ve bu genotipli hastaların plazma ACE 

seviyelerinin yüksek olduğu saptanmıĢtır. ACE geni polimorfizminin MĠ 

geliĢmesinde risk faktörü olduğu düĢünülmektedir (124-126). 

D/D genotipine sahip kiĢilerin ebeveynlerinde MI hikayesi sıklığının 

diğerlerinden 3 kat fazla olduğunu saptanmıĢtır (128,129). 

ACE geni D/D genotipi pozitif olan hipertansiyon hastalarında selektin 

(serum aterosklerotik belirteçi) ve adezyon moleküllerinin arttığı ve bunun 

hipertansiyon ile iliĢkili aterosklerotik komplikasyonlara neden olabileceği 

vurgulanmıĢtır (127).  

ACE gen polimorfizmi ile KAH arasındaki iliĢki olmadığını öne süren 

çalıĢmalar da mevcuttur (130-132). 
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Sonuç olarak, ACE geni polimorfizmi ile MĠ arasındaki pozitif iliĢki 

bulunduğu ve  ACE geninin kardiyovasküler morbidite için kalıtsal bir risk 

faktörü olabileceğini vurgulanmaktadır. 

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

Sol ventrikül kitlesinin artması, kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi 

arttıran bağımsız bir risk faktörü olarak değerlendirilmektedir (18). Hipertansiyon 

yanında ĢiĢmanlık, insülin direnci, genetik yatkınlık da SVH geliĢmesinde rol 

oynar. Anjiyotensin II nin sol ventrikül kitlesi üzerine etkili majör düzenleyici 

faktör olması nedeniyle, ACE geni polimorfizmi ile SVH arasındaki iliĢki 

araĢtırılmaktadır (133,134).  

 Yapılan çalıĢmalarda, D/D genotipinin normotansif erkeklerde SVH 

geliĢmesinde bağımsız bir risk faktörü olduğunu ve DD genotipine sahip kiĢilerde 

ACE aktivitesinin fazla olması nedeniyle ileri yaĢlarda hipertansiyon, obezite ve  

çevresel faktörlerin  etkisi ile sol ventrikül hipertrofisi için aday olabilecekleri 

vurgulanmıĢtır (158,159). 

EKG de SVH saptanan kiĢilerde ACE geninin D alelinin sıklığını araĢtıran 

bir çalıĢmada D/D genotipi olan kadınlarda SVH riskinin artmadığı görülmüĢtür. 

D/D genotipi olan erkeklerdeyse, I/I genotipi olanlardan daha sık SVH 

geliĢmektedir. Kadınlarla erkekler arasındaki bu farklılığın, kadınlardaki 

hormonal dengenin genin oluĢturacağı SVH riskini azaltmasına bağlı olduğu 

düĢünülmüĢtür (135). 

BaĢka bir çalıĢmadaysa, ACE geni polimorfizminin sol ventrikül 

hipertrofisi ve sol ventrikül kütlesi ile anlamlı bir iliĢkisi olmadığını gösterilmiĢtir 

(136).  

2.10.2.3.  ACE Gen Polimorfizmi ve Ateroskleroz 

Yapılan hayvan deneylerinde, ACE inhibisyonunun ateroskleroz geliĢimini 

yavaĢlattığının görülmüĢ, dolayısıyla RAS‘ın aterosklerozda etkili olduğu 

düĢünülmüĢtür (25). ACE geni polimorfizminin yol açtığı doku ACE aktivitesi 

artıĢı; lokal A II düzeyinin artmasına, bradikinin-kallikrein sisteminin blokajı ile 

NO ve diğer vazodilatör prostaglandinlerin salınımının azalmasına yol açar. 
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Yapılan çalıĢmalarda, aterosklerozlularda D/D genotipinin  daha sık olduğu 

saptanmıĢtır (137,138). 

2.10.2.4. ACE Gen Polimorfizmi ve Venöz Tromboz  : 

Postoperatif venöz tromboz ile ACE gen  polimorfizminin iliĢkili 

olabileceği öne sürülen bir çalıĢmada, total diz artroplastisi uygulanan hastalarda 

ACE DD genotipinin tromboz için güçlü risk faktörü olduğunu gözlemlenmiĢtir. 

Özellikle Afrika kökenli Amerikalı erkeklerde DD genotipi ile venöz tromboz 

arasında üç kat fazla risk artıĢı saptanmıĢtır (139,140).  

2.11. Metilentetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR) Gen Polimorfizmi: 

5,10-metilentetrahidrofolat redüktaz enzimi (MHFR), folat 

metabolizmasında önemli bir enzimdir ve 656 aminoasitten oluĢmaktadır. Bu 

enzim, homosisteinin remetilasyon döngüsünde görev yapar (homosisteini, 

transsülfürasyon ve remetilasyon yollarını kullanarak metabolize eder). MTHFR 

enzimi, vitamin folat (folik asit/vitamin B9) ile ilgili kimyasal bir reaksiyon için 

önemlidir. Bu reaksiyon homosisteini metiyonine çeviren çok basamaklı bir süreç 

için gereklidir. Ġnsan vücudu, proteinleri ve diğer önemli bileĢikleri yapmak için 

metiyonini kullanmaktadır (141).  

MTHFR geni, kromozom 1p36.3‘de lokalize olan bir gendir (141,142). 

MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon (en yaygın olanı C677T 

polimorfizmi) enzim aktivitesini azaltmaktadır (5,6). Azalan enzim aktivitesi, 5-

metil THF düzeyinin azalmasına ve 5,10- metilen THF miktarı ile plazma 

homosistein düzeyinin artmasına neden olmaktadır (141). 

MTHFR genindeki mutasyonlar, enzimde inaktivasyon yaparak 

hiperhomosisteinemi ve homosisteinüri oluĢmasına neden olur (141). 

Hiperhomosisteinemi ve homosisteinüri, kardiyovasküler ve serebrovasküler 

hastalıklar için önemli bir risk faktörüdür. MTHFR eksikliğinde; periferal 

nöropati, geliĢme geriliği, hipotoni, inme, tromboz gibi klinik özellikler görülür 

(141). 

2.11.1.  Metilentetrahidrofolat Redüktaz Geni C677T Polimorfizmi 

MTHFR geni üzerinde yapılan çalıĢmalar   sonucunda   MTHFR   geninde 
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saptanan   mutasyonlar Ģunlardır: 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 mut asyo nlardan bir i o lan C677T polimorfizminin MTHFR 

proteinin N-terminal katalitik  bölgesini etkileyen 4. ekzonda oluĢtuğu 

gösterilmiĢtir (141). MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR enzimini 

kodlayan gende 677. nükleotid olan Sitozinin (C) yerine Timinin (T) gelmesi 

sonucu ortaya çıkan bir nokta mutasyonu görülmektedir (141). Bu mutasyonun 

sonucu, 226.  pozisyonunda  alaninin yerine valinin geçmesine neden olur ve 

MTHFR aktivitesi azalır Sonuçta 5-metil tetrahidrofolat seviyesi azalarak plazma 

homosistein seviyesinde artıĢa neden olur (142,143).  

C677T  polimorfizminde,  CC  (Alanin/Alanin) homozigot normal, CT 

(Alanin/Valin) heterozigot ve  TT  (Valin/Valin)  homozigot  mutant genotiplerdir 

(141). 

2.11.2.  MTHFR C677T ve Serebrovasküler Hastalıklar: Yapılan bir 

meta-analiz  çalıĢmasında, inmeli hastaların  yaklaĢık  %20-50‘sinde, orta  

Ģiddette  hiperhomosisteinemi  ortaya  çıktığı belirlenmiĢir (141). Ayrıca, TT 

genotipi ile inme arasında önemli derecede iliĢki olduğunu gösteren çalıĢmalar 

bulunmaktadır (145,146). 

2.11.3. MTHFR  C677T ve Venöz Trombozis:  Homosisteinin sülfidril 

grubunun, hipometilasyon ve açilleme etkisi nedeniyle, homosisteinin, damar 

endotelinde zararlı etkilere neden olduğu bilinmektedir (165). TT genotipin venöz 

tromboziste önemli bir risk faktörü olduğunun   ileri   sürülmesine   rağmen, bu   

görüĢü desteklemeyen çalıĢmalar da mevcuttur (141,147,148).  

2.11.4. Metilentetrahidrofolat Redüktaz Geni A1298C Polimorfizmi 

MTHFR geninde belirlenen baĢka bir mutasyon da,   MTHFR proteininin   

C-terminal regülatör bölgesini etkileyen 7. ekzondaki 1298. nükleotid olan  

adeninin yerine sitozinin gelmesi nedeniyle MTHFR proteinindeki glutamin 

alanine dönüĢmektedir. Bu mutasyonda da diğer mutasyon  tipinde olduğu gibi 

MTHFR aktivitesi azalır. A1298C polimorfizminin, plazma homosistein 
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konsantrasyonununu, MTHFR C677T polimorfizmi kadar etkilememektedir. 

Ancak, bu polimorfizmin önemi tam olarak açıklanamamıĢtır (141). 

A1298C mutasyonunu ile ilgili çalıĢmalarda, nöral  tüp  defektli  

çocuklarda,  bu  mutasyonun görülme   sıklığının   yüksek   olduğu   açıklanmıĢtır 

(141,149). Ayrıca kardiovasküler hastalıklar için önemli bir risk faktörü 

olabileceği düĢünülmektedir (141,150,151). 

2.11.5. MTHFR A1298C ve C677T Mutasyonları ve Hipertansiyon 

MTHFR C677T gen polimorfizminin esansiyel hipertansiyon ve koroner 

arter hastalığı  iliĢkisini araĢtıran bir çalıĢmada, CT ve TT genotiplerinin yüksek 

olduğu gösterilmiĢtir.  TT genotipinin esansiyel hipertansiyon ve koroner arter 

hastalığı ile iliĢkisi olduğunu ve kadınlarda hipertansiyon ve koroner arter stenozu 

için risk faktörü olduğu ileri sürülmüĢtür (152,153).  

MTHFR gen polimorfizmi (C677T ve A1298C) ile ilgili yapılan 

çalıĢmalarda, bu alleller ve eĢ zamanda bulunan MTHFR 677 CT/1298 CC 

genotiplerinin artmıĢ hipertansiyon riskiyle ve MTHFR 1298 CC genotipinin daha 

yüksek homosistein seviyeleriyle birlikte bulunduğu ve MTHFR C677T geninin, 

esansiyel hipertansiyon için risk faktörü olduğu öne sürülmüĢtür (20,21). 

2.12. Apo E Gen Polimorfizmi: 

Lipoproteinlerin yüzeyindeki apolipoproteinler, lipoproteinlerin plazma 

düzeyleri ve metabolik hızlarını kontrol etmektedir. AraĢtırmalar göstermiĢtir ki, 

apolipoproteinlerdeki genetik değiĢimlerin, KAH‘nın geliĢiminde bireylerarası 

farklılıkları belirleyen en önemli faktörlerden biridir (154). 

Apolipoprotein E (Apo E)‘nin LDL reseptörleri için ligand olarak görev 

yapan ve bu reseptörlerle etkileĢimi sonucu çeĢitli vücut hücrelerindeki lipidlerin 

özellikle kolesterolün taĢınmasına katılan bir plazma proteini olduğu gösterilmiĢtir 

(155). Apolipoprotein E geni 19. kromozom üzerinde yer almaktadır ve 

apoprotein CI (Apo CI) ve bir Apo CI pseudogenine bağlıdır. LDL reseptör geni 

ve Apo CII geni de bu kromozomda yer almaktadır. Apo E ‗nin üç esas 

izoformunun, tek bir gen lokusunda üç allelin (ε2, ε3, ε4) ürettiği Apo E2, E3 ve 

E4 olduğu kabul edilmiĢtir (155). 
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ÇeĢitli toplumlarda yapılan çalıĢmalarda, Apo E4‘ün KAH, yüksek plasma 

total kolesterol ve LDL ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (156). Apo E2 allelinin ise 

serum trigliserid düzeylerinde artıĢa neden olduğu öne sürülmüĢtür (155). Koroner 

arter hastası erkeklerde yapılan Apo E fenotipleme çalıĢmalarında, plazma total 

kolesterol ve LDL düzeyinin en çok E4/4, en az E3/2 tarafından arttığı 

gösterilmiĢtir (E3/2<E3/3<E3/4<E4/4) (202,203). Bu çalıĢmalar Apo E4‘ün ateroz 

için bir risk faktörü olduğunu, ayrıca Apo E4 allelinin koroner arter hastalığının 

Ģiddetini belirlediğini göstermektedir (157-159). 

 Apo E ve lipid parametreleri arasındaki iliĢkiyi araĢtıran çalıĢmalarda,  

plazma lipid seviyelerini belirlemekte Apo E‘deki değiĢikliklerin rol oynadığı 

belirlenmiĢtir (160).  

Esansiyel hipertansiyonda lipid profili ve apo E birlikteliğini araĢtıran bir 

çalıĢmada, E4 allelinin yüksek oranda olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca aile hikayesi 

pozitif olanlarda da anlamlı Ģekilde daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. E4 alleli 

olanlarda daha yüksek LDL ve total kolesterol seviyeleri gözlenmiĢtir. Diğer 

allelerle karĢılaĢtırıldığında, E4 allelinin hipertansiyon geliĢtirme riskinin iki kat 

fazla olduğu görülmüĢtür. Sonuç olarak, Apo E ile hipertansiyon ve lipid profili 

arasında güçlü bir iliĢki olduğu görülmektedir. Ancak, bu  iliĢkinin kesin olarak 

ortaya konması için daha çok çalıĢmaya ihtiyaç vardır (28). 

 Türkiye‘de yapılan bir çalıĢmada, E3/4 allelinin kontrol grubuna göre iki 

kat fazla olduğu belirlenmiĢtir. Ayrıca E4 allelinin orta derece hipertansiyonu 

olanlarda daha yüksek oranda son organ hasarına (sol ventrikül hipertrofisi, dilate 

sol atrium, retinopati)  neden olduğu gözlemlenmiĢtir (161). 

2.13. Apolipoprotein B (Apo B) Gen Polimorfizmi: 

ġilomikronlar, LDL, VLDL ve IDL‘nin bir bileĢenidir ve LDL reseptörü 

için bir liganddır. Bu nedenle, lipoprotein metabolizması ve serum kolesterol 

seviyelerinin normal homeostazında önemli rol oynamaktadır. DeğiĢik Apo B 

restriksiyon fragmanı uzunluk polimorfizminin (XbaI, EcoRI, MspI) obezite, 

KAH ve/veya lipid seviyesi değiĢiklikleriyle birlikte olduğu rapor edilmiĢtir. Apo 

B ile ilgili genetik polimorfizmlerinin artmıĢ LDL konsantrasyonu, ateroskleroz 

ve artmıĢ KAH riski ile iliĢkili olduğu bilinmektedir. Özellikle 3‘ HVR 
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polimorfizminin ateresklerotik hastalık riskini değerlendirmekte önemli bir 

genetik gösterge olduğu öne sürülmektedir (162,163).  

Ancak, Türkiye‘de yapılan bir çalıĢmada  ise; Apo B EcoRI genotiplerinin 

KAH için risk faktörü olmadığı, ayrıca XbaI TT genotipinin KAH‘ı önlemekte 

etkili olduğu gösterilmiĢtir (164). 

Apo B geniyle esansiyel hipertansiyon arasındaki iliĢkiyi araĢtıran bir 

çalıĢmada, EHT geliĢiminde Apo B‘nin önemli rol oynadığı gösterilmiĢken, diğer 

bir çalıĢmada EHT‘la Apo B geni arasında iliĢki olmadığı saptanmıĢtır (26,27).  

2.14. Plazminojen Aktivatör Ġnhibitörü-1 (PAI-1) Gen Polimorfizmi: 

Plazminojen aktivatörleri, serin proteazlarıdır ve proenzim plazminojeni 

diğer bir serin proteazı olan plazmine çevirmekte rol oynamaktadır. Plazmin, 

güçlü spektruma sahip bir proteaz olup fibrinoliz, doku yenilenmesi, tümör 

geliĢimi ve metastaz gibi fizyolojik ve patolojik süreçlerde rol oynamaktadır. PAI-

1 trombositlerin α-granüllerinde bulunan bir glikoproteindir ve endotel hücreleri, 

hepatositler, düz kas hücreleri ve çeĢitli tümör hücre çizgilerini içeren in vitro 

hücrelerce sentez edilir. PAI-1 23 amino asit residülü bir sinyal peptidi ve 3 

potansiyel N-bağıntılı glikozilasyon bölgesi olan 379 amino asit residüsü içeren 

matür bir proteinden oluĢmaktadır. Plazmada, PAI-1 akut faz reaktanı olarak 

görev yapar: PAI aktivitesindeki ani yükselme majör cerrahi, ciddi travma ve MĠ 

sonrası görülmektedir. Son çalıĢmalar, PAI-1‘in baĢka fonksiyonları olduğu 

göstermektedir. Matrikste PAI-1 mevcudiyeti, damar dıĢı değiĢik fizyolojik ve 

patolojik süreçlerin düzenlenmesinde önemli bir bileĢendir (165).  

Epidemiyolojik çalıĢmalarda, artan PAI-1 seviyelerinin kardiyovasküler 

hastalık riskini arttırdığı gözlenmiĢtir (166,167). Ayrıca, artmıĢ VKĠ, 

hipertansiyon, hiperinsülinemi, lipid bozuklukları ve artmıĢ sitokin seviyeleri ile 

birliktedir (168). 

PAI-1 seviyeleri kısmen genetik değiĢkenlerce belirlenmektedir ve normal 

popülasyonun %50-60‘ında PAI-1 seviyelerinin kalıtsal olduğu tahmin 

edilmektedir (169).  

PAI-1 geninin promoter bölgesinde iki yaygın polimorfizm mevcuttur: -

844A/G (XhoI, dbSNPrs#2227631); -675(4G/5G) (dbSNP rs#799762/8) (170).   
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PAI-1 675 (4G/5G) varyasyonunun 4G allelinin artmıĢ PAI-1 seviyeleri, 

artmıĢ KAH ve MĠ riskiyle birlikte olduğu öne sürülmektedir (171,172). Ek 

olarak, PAI-1 seviyeleri ve VKĠ, plazma  lipidleri gibi metabolik faktörler 

arasındaki iliĢkinin PAI-1 -675(4G/5G) polimorfizminin etkisi altında olduğunu 

öne sürmektedir. Bu etkileĢim, diğer epidemiyolojik çalıĢmalarda gözlenmemiĢtir 

(171,173). PAI-1 844A/G alleli ise, FV Leyden mutasyonu taĢıyıcılarında artmıĢ 

venöz tromboz riskiyle iliĢkilidir (174,175). 

Yapılan bir çalıĢmada, sigara içmenin esansiyel hipertansiyonlularda PAI-

1 4G/5G ve fibrinojen A455 allelinin protrombotik etkisini arttırdığını ve böylece 

kardiyovasküler hastalığın progresyonunu hızlandırdığını göstermiĢtir. Ayrıca 

aynı çalıĢmada 4G/4G genotipi ve 4G/5G genotipi kontrol grubunda, vaka 

grubundan daha yüksek oranda olduğu saptandı (4G/4G: vaka-%48, kontrol-%50; 

4G/5G: vaka-%33, kontrol-%40) (31). Diğer  bir çalıĢmada, bu genotiplere sahip 

hipertansiflerde normotansiflere göre daha yüksek PAI-1 ve doku  plazminojen 

aktivatör (t-PA) seviyesi görülmüĢ ve hipertansif vakalarda 4G/5G polimorfizm 

ve I/D polimorfizm delesyon allelerinin bağımsız Ģekilde fibrinolizi modifiye 

ettiği gözlemlenmiĢtir (32). 

Yapılan bir çalıĢma, PAI 4G/4G genotipinin hipertansiyon geliĢiminde 

artmıĢ rölatif riske sahip olduğunu öne sürmüĢtür. Bu riskin PAI seviyelerinden ve 

diğer hipertansiyonla ilgili faktörlerden bağımsız olduğu gösterilmiĢtir (222). 

2.15. Protrombin (Faktör II) Gen Polimorfizmi:  

72 kDa büyüklüğünde vitamin K varlığında karaciğerde sentezlenen tek 

zincirli bir glikoprotein olan  protrombin, pıhtılaĢma için vücudun tüm 

bölgelerinde gereklidir. Eğer karaciğerde protrombin üretimi azalırsa, plazmadaki 

konsantrasyonu bir ya da birkaç gün içinde normal pıhtılaĢmayı sağlayacak 

miktarın çok altına düĢer. Protrombinin normal oluĢumu için  karaciğerin K 

vitaminine gereksinimi vardır. Bu yüzden, K vitamini eksikliği ya da normal 

protrombin oluĢumunu önleyen bir karaciğer hastalığının varlığı protrombin 

düzeyini, kanama eğilimine neden olacak kadar düĢürebilir (176).  

Protombin geni 11. kromozomun uzun kolunda lokalizedir, genin 

translasyona (RNA‘dan protein sentezi) uğramayan 3‘ bölgesine (3‘-UTR) 
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rastlayan 20210. nükleotid pozisyonunda normalde bulunan guanin nükleotidi 

yerine adeninin olması G20210A mutasyonu olarak tanımlanmakta ve bu 

mutasyonu taĢıyan kiĢilerde protrombin düzeyi yüksek bulunmaktadır (177,178).  

Bu mutasyona sağlıklı bireylerde %2, tromboemboli öyküsü olanlarda %6, 

ve aile öyküsü olanlarda %18 oranında rastlanmıĢtır. Bu mutasyon açısından 

taĢıyıcı olanlarda da protrombin düzeyi artmıĢtır ve tromboz riski yaklaĢık üç kat 

daha fazladır (179).   

Protrombin  G20210A‘nın venöz tromboz için orta derecede bir risk 

faktörü olduğu ve heterozigot formunun kontrol grubuna göre vaka grubunda riski 

3-5 kat arttırdığı rapor edilmiĢtir (180). 

Ġskemik inmede prevelansı %1-12.5‘dur (181). Yapılan bir çalıĢmada, 

iskemik inmelilerde protrombin mutasyonunun kontrole göre daha yüksek olduğu 

tespit edilmiĢtir ve bu gen varyantının venöz tromboz ve arteriyel hastalık için risk 

faktörü olduğu belirtilmiĢtir. Sonuç olarak protrombin G20210A pediatrik inme 

grubunda kontrol grubuna göre daha sık olabilir aynı Ģekilde venöz trombozla da 

daha sık olabilir. Ancak bu konulardaki prospektif çalıĢmalar yeterli değildir 

(182).  

2.16. Faktör V Gen Polimorfizmi 

Faktör V (FV), protrombinin trombine çevrilmesinde rol oynayan önemli 

bir pıhtılaĢma faktörüdür.  Aktive protein C ise, FV‘i inaktive ederek 

pıhtılaĢmanın kontrolsüz bir Ģekilde devam etmesini engelleyen bir antikoagülan 

sistem elemanıdır. FV aktive protein C‘nin (APC) kofaktörü olarak fonksiyon 

yapar. APC ile birlikte Faktör VIIIa‘yi inaktive eder ve ayrıca Faktör V‘in kendi 

aktive formu, protrombinin proteolitik aktivasyonunda kofaktör olarak rol oynar 

ve protrombin trombine dönüĢmesini sağlar (183).  

2.16.1. Faktör V Leyden mutasyonu (FV G1691A)  

FV Leyden mutasyonu  (G1691A veya R506Q) kalıtsal bir pıhtılaĢma 

bozukluğudur.  FV genindeki 1691.pozisyonda bulunan guaninin adenine 

değiĢimi (Leyden mutasyonu), 506.pozisyondaki arjinin aminoasidi yerine 

glutamin aminoasidi gelmesine neden olur. Bu da FV‘in APC‘ye direnç 

göstermesine ve böylece tromboza eğilime neden olmaktadır (184).  FV R506Q 
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(FV Leyden) nokta mutasyonunun neden olduğu APC rezistansı, venöz 

trombozun en önemli genetik nedenidir.  Homozigot bireylerde daha yüksek 

tromboz riski mevcuttur. Özellikle cerrahi giriĢim sonrasında, kadınlarda oral 

kontraseptif kullanımı sırasında ve postpartum dönemde derin ven trombozu 

görülme sıklığının arttığı saptanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda FV Leyden  

mutasyonunun arteriyel tromboz ve MĠ insidansını arttırıp arttırmadığı konusunda 

sonuçlar çeliĢkili olmasına rağmen, özellikle sigara içen genç bayanlarda FV 

Leyden  mutasyonu varlığında kalp krizi riskinin 30 kata kadar arttığı 

bildirilmiĢtir (185,186).  

Diğer FV gen mutasyonları (M385T, H1299R, M1736V and D2194G)  FV 

HR2 haplotipince belirlenir ve orta derecede APC rezistansıyla birliktedir (184).   

Ayrıca bu mutasyonu taĢıyanlarda venöz tromboz, periferal vasküler 

hastalıklar, felç, tekrarlayan düĢük, pulmoner embolizm ve kalp krizi görülme 

riski arttırdığı düĢünülmektedir. Bunu belirlemek için, trombofili açısından 

yüksek risk grubunu oluĢturan bireylerin taranması oldukça önemlidir (187-189).  

Faktör V Leyden mutasyonu, yaklaĢık %20-40 venöz tromboz olgusunda 

en yaygın neden olarak ortaya çıkmaktadır. ÇeĢitli toplumlardaki sıklığı %2-7 

arasından değiĢmektedir. Fakat genel olarak beyaz ırkta daha yaygın olarak 

görülürken, Asya ve Afrika toplumlarında daha seyrek görülmektedir (188). 

Akut MĠ hikayesi olan veya primer hipertansiyonlu hastalarda aktif protein 

C rezistansı (APC-R) ve FV Leyden mutasyonunu araĢtıran bir çalıĢmada, kontrol 

grubuyla karĢılaĢtırıldığında hipertansiyonlu hasta grubunda APC-R ve FV Q506 

mutasyonunun anlamlı Ģekilde artmıĢ insidansta olduğu gözlemlenmiĢtir (33). 

Ancak, bu konuda yeterli çalıĢma bulunmamaktadır. 

2.16.2. Faktör V R2 (H1299R) polimorfizmi: 

FV kompleks haplotipi (FVHR2), FV geni boyunca 13 farklı polimorfizmi 

içermektedir (184,190,191). 

Faktör V HR2 geni (His1299Arg) venöz tromboembolizm geliĢimi için 

olası risk faktörlerinden biridir ve dünyanın farklı bölgelerinde farklı etnik 

gruplardaki hastalarda prevalansı % 9,5-15,2 arasında olduğu rapor edilmektedir 

(192).  
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Ancak artmıĢ venöz tromboz riskiyle olan birlikteliği tam olarak 

açıklanamamıĢtır. FV HR2‘nin klinik etkileri iki farklı mekanizmayla 

açıklanabilir: Birinci mekanizmaya göre, FV‘in bozulmuĢ APC kofaktör 

aktivitesinin FVIIIa‘nın degradasyonunu azaltmasıdır. Ġkinci mekanizmaysa, FV 1 

ve FV 2 ‗in izoformlarının değiĢmiĢ oranlara sahip olmasıdır (193).  

2.17. Glikoprotein (GP) IIIa Gen Polimorfizmi:  

Glikoprotein (GP) IIb/IIIa reseptörleri trombosit membranlarında bulunan 

bir reseptör olup trombosit agregasyonunda ve trombositlerin birbirine 

bağlanmasında rol alır. GP IIb/IIIa inhibitörleri trombosit  agregasyonunu 

engelleyerek trombüs oluĢumunu önler (194). 

Fibrinojen ve von Willebrand faktörü için membran reseptörü olan ve 

trombosit agregasyonunda önemli rol oynayan GP IIb/IIIa geni P1A2 allelinin, 

akut koroner sendrom ve prematür aterosklerozla iliĢkili olduğu belirtilmektedir. 

Ayrıca, bu allele sahip kiĢilerde  azalmıĢ aspirin yanıtı görülmektedir. Bu kiĢilerde 

trombositler daha düĢük yoğunlukta epinefrin ile uyarılabilmekte ve daha düĢük 

konsantrasyonlarda ADP‘a yanıt gözlenmektedir (195,196).  

Fakat, Samani ve ark.‘nın (197) yaptığı metaanalizde, GP IIIa PlA1/A2 

polimorfizminin trombosit fonksiyonun  kiĢisel farklılıklarında ve  MĠ riskinde 

önemli rolü olmadığı öne sürülmüĢtür. 

2.18. Faktör XIII Gen Polimorfizmi: 

Faktör XIII, koagülasyon kaskatının son basamağında fibrin 

stabilizasyonundan sorumlu bir transglutaminaz enzimidir (198). 

Faktör XIII pıhtı stabilize edici faktör olarak bilinir. Çözünür fibrin 

monomerlerinin çapraz bağlanmasından sorumludur. Faktör XIII düzeyleri fetal 

geliĢiminin erken  safhalarında oluĢur (198). 

Faktör XIII geni (FXIIIVal32Leu), A-altbirim geninin ekzon  2‘sinde 

bulunan bir polimorfizmdir (199). Bu polimorfizm, MĠ ve venöz 

tromboembolizmin azalmıĢ, intraserebral hemorajinin  artmıĢ  riskiyle birlikte 

olduğu saptanmıĢtır (200-202) .  
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FXIII Val34Leu ile MĠ iliĢkisini araĢtıran bir çalıĢmalarda, bu 

polimorfizmin özellikle homozigot taĢıyıcılarda MĠ oluĢmasına karĢı güçlü 

koruyucu etkisi olduğu, heterozigot taĢıyıcılarda bu etkinin orta derecede olduğu 

belirtilmiĢtir (203,204). 

2.19. Beta Fibrinojen Gen Polimorfizmi  

Karaciğerde sentez edilen fibrinojen üretimi interlökin-6 tarafından kontrol 

edilmektedir. Fibrinojen,  koagulasyon mekanizmasında rol oynayan akut faz 

reaktanıdır. Hemostazda doku onarımı ve yara iyileĢmesinde önemli iĢlevleri 

vardır (205). 

Fibrinojen seviyeleri, iskemik kalp hastalıklarında daha yüksek seviyelerde 

seyretmektedir. Fibrinojen 3 polipeptid zincir çiftinden oluĢmaktadır: Aα, Bβ ve γ. 

Zincir sentezi fibrinojen üretiminde sınırlayıcı faktördür. Bu genin zincir promoter 

bölgesindeki 455G/A ve 148C/T dimorfizmleri ―linkage disequlibrium‖dadır (Ġki 

polimorfizm arasında yüksek oranda birliktelik olması). 148C/T, fibrinojen 

seviyeleri üzerindeki interlökin-6 etkilerine aracılık eden transkripsiyon bağlanma 

bölgelerine yakın yerde bulunmaktadır (206).  

ÇeĢitli çalıĢmalarda, polimorfizmle fibrinojen seviyeleri arasında iliĢki 

bulunmuĢtur. Beta fibrinojen gen polimorfizmi plazma fibrinojen seviyelerini 

arttırmaktadır. ArtmıĢ plazma fibrinojen seviyesi, kardiyovasküler hastalık 

insidansı ve mortalitesi için bir risk faktörüdür. Kopenhag Kalp ÇalıĢmasında, 

fibrinojen üzerine polimorfizmin etkisinin KAH olan hastalarda ve sigara 

içenlerde daha büyük olduğunu belirtirken, ECTIM çalıĢması, 455G/A 

genotipinin sadece sigara içenlerde daha yüksek fibrinojen seviyeleriyle birlikte 

olduğunu göstermiĢtir (207). BaĢka bir çalıĢmada bu birliktelik sadece Ģu an 

sigara içmeyenlerde gözlemlenmiĢtir (208). Kesitsel çalıĢmalarda bu iliĢki ortaya 

konurken, geniĢ popülasyon çalıĢmalarında bu iliĢki gösterilememiĢtir (208,209). 

Sonuç olarak, artmıĢ fibrinojen seviyelerinin hastalığın ilerlemesinde rol oynadığı 

söylenebilir, ancak polimorfizm dağılımını belirlemek amacıyla daha geniĢ çaplı 

araĢtırmalar gerekmektedir  

Yapılan çalıĢmalarda, serebral infarktüslü hastalarda, ortalama fibrinojen 

seviyelerinin A alleli taĢıyanlarda daha yüksek olduğu gözlemlenmiĢtir (210).  
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Aynı Ģekilde, beta-fibrinojen -455G/A gen polimofizminin fibrinojen 

seviyelerini etkilediği ve A(-455) allelinin iskemik inme için bağımsız risk faktörü 

olduğu belirtilmiĢtir (211).  

Yapılan çalıĢmalarda, beta-fibrinojen -455G/A gen polimofizminin venöz 

trombozla iliĢkisi olmadığı, ancak obezite ve FV Leyden mutasyonuyla ilgili 

tromboz riskini arttırdığı öne sürülmektedir (206,212,213) 
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3. MATERYAL VE  METOD   

3.1. Örneklemin özellikleri: 

ÇalıĢmamız iki aĢamada planlandı. Ġlk aĢamada; 45 yaĢ altı popülasyonda  

CVD (cardiovascular disease=kardiyovasküler hastalık) gen mutasyonunu 

değerlendirmek için, Esansiyel hipertansiyona sahip 50 kiĢilik vaka grubu ve aynı 

yaĢ grubu ve cinsiyette tansiyonu normal sınırlarda olan 50 kiĢilik kontrol grubu 

oluĢturuldu. Vaka grubu, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi (CÜTF) 

Kardiyoloji Polikliniğine baĢvuran hastalardan  seçilirken, kontrol grubunun 

seçimi soruĢturma tekniğiyle toplum taramasından yapıldı. 

Vaka grubu, esansiyel hipertansiyon tanısı dıĢında herhangi bir hastalığı 

olmayan bireylerden oluĢturuldu. Kontrol grubu; kiĢilerin sorgulanması ya da 

hasta dosyalarının incelenmesi sonucu klinik ve laboratuar olarak herhangi bir 

kardiyovasküler, serebrovasküler ve vasküler hastalık tanısı olmayan bireylerden 

oluĢturuldu. 

ÇalıĢmanın ikinci aĢamasında, vaka grubundaki ACE gen polimorfizmi 

D/D homozigot olan hastaların ailesinde genetik yatkınlık olup olmadığını 

belirlemek için, bu hastaların birinci derece akrabası (anne-baba ve kardeĢler) 50 

kiĢiden oluĢan aile grubu, genetik polimorfizm açısından değerlendirildi. 

Tüm gruplarda değerlendirilen parametreler Ģunlardı (Ek 1): 

1. YaĢ,  

2. Cinsiyet,  

3. Boy ve kilo,  

4. Sigara kullanma hikayesi, 

5. Sorgulama sırasında ölçülen iki adet sistolik ve diyastolik kan 

basıncı değerleri,  

6. En yüksek sistolik ve diyastolik kan basıncı değerleri (vaka grubu ve 

aile grubunda hipertansiyonu olanlarda),  
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7. Hipertansiyon baĢlama yaĢı (sadece vaka grubu ve aile grubunda 

hipertansiyonu olanlarda),  

8. Antihipertansif ilaç kullanma durumu ( sadece vaka grubu ve aile 

grubunda hipertansiyonu olanlarda),  

9. Lipid düĢürücü ilaç kullanma durumu,  

10. Açlık kan Ģekeri,  

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

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

13. Ailevi kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalık hikayesi 

(sadece vaka ve kontrol grubunda).  

Tüm katılımcıların kan basıncı, ölçümden en az yarım saat önce  kahve ve 

sigara tüketilmemiĢ, 5-10 dakika dinlenmiĢ ve oturur pozisyonda, ölçüm 

yapılacak kol kalp seviyesinde ve desteklenmiĢ iken Erka marka 

sfigmomanometre ile alındı. Her katılımcının 10 dakika arayla iki adet tansiyon 

ölçümü yapılarak kaydedildi. 

Boy ve kilo ölçümü; elbiseli ve ayakkabısız olarak boy ve kilo ölçerli 

baskülde yapıldı. Baskülde ölçülen ağırlıklar kilogram biriminde kaydedilirken, 

boyları metre  biriminde kaydedildi. Tüm katılımcıların VKĠ 

(Ağırlık(kg)/Boy(m)²) hesaplandı. 

Her katılımcıdan lipid profili için kan örneği akĢam yemeğinden itibaren 

bir gecelik (10-12 saat) açlık sonrası sabah EDTA‘lı CBC tüpüne venöz tam kan 

alındı ve bu kanlar +4ºC‘da muhafaza edilerek Cumhuriyet Ünv. Tıp Fak. 

Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı‘na aynı gün içerisinde nakledildi ve Synchron 

LX20 cihazında lipid profili için Synchron LX20 Triglycerides Reagenti 

kullanılarak enzimatik yöntemle, AKġ için cihazında Synchron LX20 Glucose 

Reagenti kullanılarak elektrokimyasal yöntemle çalıĢıldı.  

3.2. CVD (Cardiovascular Disease) Genetik Mutasyon Analizi: 

3.2.1. Kullanılan Cihaz ve Kimyasallar 

1) Hibridizasyon cihazı (Profiblot T48, Tecan) 

2) Thermal Cycler (Applied Biosystems, 2720) 

3) Kuru ısı bloğu (CHB-202, Bioer) 
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4) Santrifüj (Micro 120, Helttich) 

5) 1000‘lik, 200‘lük ve 10‘luk mikropipetler (Eppendorf ve 

Gilson) 

6) DNA izolasyon kiti (Invitek, Invisorb Spin Blood Kit) 

7) FMF Strip Assay PCR ve hibridizasyon kiti (Vienna Lab) 

8) Elektroforez (Biorad, Midi) 

9) Güçkaynağı (Biorad)  

10) Taq DNA polimeraz  (Fermentas) 

11) Ethidium Bromide (EtBr) 

12) TAE tamponu (Applichem) 

13) Agaroz (Nu micropor, Prona) 

14) Otoklav indikatörü 

15) Tüp (K3- EDTA, Vacuette) 

16) Eppendorf tüp (1.5, 2 ve 0.2 ml, Sarstedt) 

17) Mikropipet uçları (beyaz, sarı ve mavi, Biosphere Filter 

Tips) 

18) Etil alkol (Merck) 

19) Yükleme boyası (Fermentas) 

  3.2.2. DNA Ġzolasyonu  

Bütün hastalardan genomik DNA izolasyonu periferik kan dokusundan 

yapıldı. Bunun için Invitek Invisorb Spin Blood DNA Ġzolasyon kiti kullanıldı. 

YaklaĢık 200μl periferik kan dokusunun kullanıldığı teknik sonrasında 30–50 ng 

/μl ultrapür genomik DNA izole edildi (A260:A280 oranı 1,7- 2 arası). Ġzolasyon 

için kullanılan 50 hastalık kit içeriği aĢağıdaki gibidir; 

1) Proteinaz K, 1ml(10μg/μl) 

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

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

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

5) Yıkama Tamponu I, 30ml (Kullanılmadan önce 30ml %100‘lük etil 

alkol eklenir) 
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6) Yıkama Tamponu II,18ml (Kullanılmadan önce 42ml %100‘lük etil 

alkol eklenir) 

7) 2.0ml‘lik toplama tüpleri, 100 adet 

8) 1.5ml‘lik toplama tüpleri, 50 adet
 

9) Filtreler, 50 adet 

3.2.3. Kan Dokusundan DNA Ġzolasyonu Protokolü 

ÇalıĢmadan önce örnek sayısına yetecek kadar elüsyon tamponu (eluotion 

buffer D) 56
o
C‘ye ısıtıldı. 

Kodlaması yapıldıktan sonra 1,5‘luk ependorf tüpe 200μl EDTA‘lı kan, 

200μl liziz tamponu (lysis buffer A) ve 20μl proteinaz K konuldu. Kapağı 

kapatılarak tüp 10 sn vortekslendi ve 56
o
C‘de 10dk inkübasyona bırakıldı. 

Ġnkübasyon sonrası tüp ortamına 400μl bağlama tamponu (binding buffer 

B6) tüpe eklendi, 3-4 kez pipetaj yapıldıktan sonra lizatın tamamı filtreli toplama 

tüpüne aktarıldı. Filtre toplama tüpü daha sonra 3dk oda sıcaklığında inkübe edildi 

ve 12 000 rpm‘de 2dk santrifüj edildi. 

Filtre yeni bir toplama tüpüne aktarıldı, üzerine 500μl yıkama tamponu 1 

(wash buffer I) eklendi ve 12000rpm‘de 1dk santrifüj edildi. Toplama tüpü tekrar 

değiĢtirildi, filtre üzerine 800μl yıkama tamponu 2 (wash buffer II) eklenerek ve 

12 000rpm‘de 1dk santrifüj edildi. Filtre üçüncü kez olarak 2ml‘lik yeni bir 

toplama tüpüne aktarıldı, 14 000rpm‘de 5 dk santrifüj edilerek yıkama 

tamponlarından gelen alkolden arındırıldı. Alkolden tamamen arındırmak için 

filtre dördüncü ve son kez yeni 1,5‘luk tüpe yerleĢtirildi ve 3 dk kapağı açık 

biçimde oda sıcaklığında bekletildi.  

Daha sonra filtre membranının tam ortasına 200μl elüsyon tamponu 

(eluotion buffer-D) eklendi, 5dk oda sıcaklığında inkübe edildi. Filtreli tüp 

10.000rpm‘de 1 dk santrifüj edildi, filtredeki DNA çözeltisi toplama tüpüne 

aktarıldı, etiketlendi ve -20
o
C‘de çalıĢılmak üzere muhafaza edildi. 

3.2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

MTHFR geninin ilgili bölgelerinin çoklu (multipleks) amplifikasyonu için 

Vienna Lab CVD PCR amplifikasyon kiti kullanıldı. Kit, bir amplifikasyon 
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karıĢımı (gen bölgesine ait biyotin iĢaretli primerler, ve diğer amplifikasyon için 

gerekli bileĢenleri içerir) ve Taq DNA polimeraz tamponundan oluĢmaktadır.  

PCR  anakarıĢım,  her hasta için etiketlenmiĢ 0.2 ml eppendorf tüp ortamı; 

Amplifikasyon karıĢımı                       : 15μl 

Taq DNA polimeraz seyreltici tampon:  4,6μl 

Taq DNA polimeraz                             : 0,4μl 

Kalıp DNA                                            : 5μl                  

Toplam hacim                                       : 25 μl    Ģeklinde hazırlandı.    

Multipleks PCR koĢulları aĢağıdaki gibi ayarlandı: 

95
o
C‘de………………2dk (ilk denaturasyon) 

95
o
C‘de………………15sn (denaturasyon) 

56
o
C‘de………………30sn (bağlanma) 

72
o
C‘de………………30sn (uzama) 

72
o
C‘de………………3dk (son uzama) 

35 döngüden sonra elde edilen PCR ürünleri strip test tekniğinde 

değerlendirilmek üzere +4
o
C‘de saklandı. 

3.2.5. Agaroz Jel Elektroforezi 

Hibridizasyon iĢleminden önce elde edilen PCR ürünleri (4 μl) %1‘lik 

elektroforezde baĢarılı amplifikasyonlar açısından değerlendirildi. BaĢarılı 

amplifikasyon elde edilen PCR ürünlerinden 10μl ürün revers hibridizasyon analiz 

için kullanıldı. 

3.2.6.   Revers-Hibridizasyon  

Southern Blot analiz için Revers-hibridizasyon ProfiBlot T48 (Tecan) 

hibridizasyon cihazı kullanıldı. Revers-hibridizasyon, biyotin iĢaretli primerlerle 

çoklu (multiplex) polimeraz zincir reaksiyonu sonrasında oluĢan ürünlerin 

nitroselluloz membranlar (stripler) üzerindeki kendi komplementer zincirlerine 

bağlanması ve bir konjugat-substrat reaksiyonu oluĢturması esasına dayanan bir 

tekniktir. 

  3.2.6.1. Revers Hibridizasyon Basamakları ve Kullanılan solüsyonlar 

Strip test tekniğinde Revers Hibridizasyon 3 temel basamaktan ibarettir;  
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1) Strip üzerindeki problar ve PCR ürünlerinin bağlanması-hibridizasyon: 

Cihazın örnek yükleme bölgesine (trey) yüklenen 10μl PCR ürünü kitle birlikte 

sağlanan 10μl DNAT (NaOH içerikli bir denatürasyon solüsyonu) solüsyonu 

kullanılarak denatüre edildi. Treye strip yerleĢtirildi. Denatüre PCR ürünü ve 

strip, cihazın sallanan platformunda, 45
o
C de sıcaklıkta (yaklaĢık) 1ml 

hibridizasyon tamponu ile 20 dk inkübe edilerek strip PCR ürünü hibridizasyonu 

sağlandı.  Hibridizasyon solüsyonu aspire edilerek ortamdan uzaklaĢtırıldı. 

 2) Yıkama: Hibridizasyon sonrasında ortamda bulunması istenmeyen PCR 

ürünleri ve non-spesifik bağlanma yapan oligonükleotidler kuvvetli bir yıkayıcı 

olan yıkama solüsyonu A (1ml) ile 45
o
C‘de 15 dakikalık üç yıkama periyodu ile 

ortamdan uzaklaĢtırıldı. 

3) Renk oluĢumu: Stripler oda sıcaklığında 1ml konjugat solüsyonu ile 15 

dk inkübe edilerek konjugat solüsyonu içinde bulunan streptavidin-alkalan 

fosfataz, biyotin iĢaretli hibrit DNA fragmentlerine bağlanması sağlandı. 

Konjugat solüsyonunun artıkları daha yumuĢak bir yıkama solüsyonu olan 

yıkama solüsyonu B ile 10,  5 ve 5 dakikalık üç periyotta temizlendi. 

Strip üzerindeki hibridize olmuĢ bantların görülür hale gelebilmesi için 

ortama 1ml alkalan fosfatazın subtratı olan nitro blue tetrazolium (NBT) ve 5-

bromo-4-kloro-3-indolil fosfatdan (BCIP) oluĢan renk geliĢtiricisi (color 

developer) eklendi, oda sıcaklığında 15 dk inkübasyona tabi tutuldu. Strip son 

olarak distile su ile yıkandı, kâğıt havlu ile kurutulduktan sonra değerlendirme 

tablosuna (Collector) özenle yerleĢtirildi.    

3.2.7.  Striplerin Değerlendirilmesi 

 Her stripin üst tarafında kırmızı ve alt tarafında yeĢil bir belirteç 

bulunmaktadır. Bunun dıĢında hibridizasyon sonrası striplerin değerlendirmeye 

alınabilmesi için kontrol bantının oluĢmuĢ olması gerekmektedir. Kontrol bantları 

oluĢmamıĢ stripler değerlendirilmeye alınmazlar.  

Yabanıl tip gen bölgelesine ait 1 prob stripin alt kısmında, mutant gen 

bölgelesine ait 1 prob ise stripin üst kısımında sinyal verecek Ģekilde dizayn 

edilmiĢlerdir (ġekil 2.1). Hibridizasyon sonrası yabanıl tip bantların mevcut 

olduğu ve mutant gen bölgelesine ait bantın bulunmadığı bir strip profili hastanın 
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mutasyona sahip olmadığını gösterir. Mutant gen bölgelerine ait bantda sinyal 

alınıyorsa sinyal alınan mutasyonun yabanıl tip kodonuna bakılarak saptanan 

mutasyonun homozigot ya da heterozigot olma durumuna karar verilir. 

Mutasyonun yabanıl tip gen bölgesini gösteren bantın mevcut olması durumunda 

mutasyon heterozigot, mevcut olmaması durumunda ise homozigot olarak 

değerlendirilir. 

3.3. Ġstatistiksel Analiz 

Veriler SPSS (ver 13.0) programıyla bilgisayara girildi. Veri analizi, 

tanımlayıcı istatistikler, χ
2
 ve t-testi kullanılarak yapıldı. ―p<0.05‖ anlamlılık 

sınırı olarak kabul edildi.  

 

Bu çalıĢma, CÜTF Tıp Fakültesi Etik Kurul BaĢkanlığından 04.09.2007 

tarihinde onaylanmıĢtır.  
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ġekil 1: Vienna Lab CVD StripAssay (Manufactured by: ViennaLab Vienna, 

Austria) 
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4.BULGULAR 

4.1. AraĢtırmaya katılanların bazı özellikleri:  

Vaka ve kontrol grubunun %64‘ü kadın (n=32), %36‘sı erkekti (n=18). 

Vaka grubundaki hastaların ortalama yaĢı 38.26±6.99 iken, kontrol grubundaki 

katılımcılarda bu değer 37.14±6.66‘ydı. VKĠ ortalaması; vaka grubunda, kontrol 

grubundan daha yüksekti (sırasıyla; 28.52±4.51 ve 25.94±4.47 kg/m²).   

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 değerleri, kontrol 

grubundaki ortalama değerlerden (sırasıyla; 188.46±41.15, 123.35±32.87 ve 

104.58±68.80  mg/dL) daha yüksekken; HDL ortalama değerleri açısından kontrol 

grubu ortalaması daha yüksekti (vaka grubu: 41.93±11.22 mg/dL; kontrol grubu: 

44.93±15.24 mg/dL). Total kolesterol/HDL ortalaması (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 Özellikleri, Tansiyon, Lipid Ve 

AKġ Değerleri  

Özellik 

En 

DüĢük 

Değer 

En Yüksek 

Değer 
Ortalama±S.S.*** 

p 

V* K** V K V K 

YaĢ 16 16 45 45 38.26±6.99 37.14±6.66 0.414 

Boy 150 147 185 183 166.8±7.78 164.12±8.51 0.104 

Kilo 52 50 120 110 79.64±14.43 70.26±13.82 0.001 

VKĠ 19.8 18.8 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 Yüksek SKB 140 90 230 140 168.70±19.00 118.30±11.04 -- 

En Yüksek DKB 90 60 130 90 105.10±10.99 77.70±8.99 -- 

Kolesterol 100 57 282 303 198.88±38.52 188.46±41.15 0.194 

Trigliserid 41 22 357 369 135.68±82.90 104.58±68.80 0.044 

LDL 64 54 198 200 133.59±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 

AKġ 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 yüksek SKB değerinin ortalaması  168.70±19.00 

mmHg ve en yüksek DKB değerinin ortalaması ise 105.10±10.99 mmHg‘ydı. 

Kontrol grubunda bu değerler sırasıyla 118.30±11.04/ 77.70±8.99 mmHg‘ydı.  

4.1.1. Hipertansiyon Prevalansı: Hipertansif grubun %92‘si (n=46) tanı 

konduğu zaman, evre 2 hipertansiyondu (kadınlarda %88.9 ve erkeklerde 

%93.8‘di). Kontrol grubunun %58‘i prehipertansifti (n=29). 

Hipertansif grupta 32 hastanın  tansiyonu, 40 yaĢından önce baĢlamıĢtı 

(%64). Tansiyon tanısı 20 yaĢ altında konmuĢ olan  2 hasta mevcuttu.  

Tablo 7- Cinsiyete Göre Hipertansiyon BaĢlama YaĢının Dağılımı 

YaĢ grubu 

CĠNSĠYET 

n (%) 
Toplam 

n (%) 
kadın erkek 

<20 yaĢ 0 (0) 2 (13.3) 2 (4.0) 

20-29 yaĢ 11 (57.8) 4 (26.6) 9 (18.0) 

30-39 yaĢ 4 (21.1) 5 (33.5) 21 (42.0) 

≥40 yaĢ 4 (21.1) 4 (26.6) 18 (36.0) 

Toplam 19 (55.8) 15 (44.2) 50 (100) 

Satır toplamı satır yüzdesi, diğerleri sütun yüzdesidir. 

4.1.2. Hipertansiyon Ġlacı Kullanma Durumu:  Hipertansif grupta 32 

hasta antihipertansif ilaç kullanırken, 18 hasta ilaç kullanmamaktaydı. Kadınların 

%31.3‘ü, erkeklerin %44.4‘ü ilaç kullanmamaktaydı. Ġlaç kullanmayan 10 

hastanın hipertansiyon tanısı yeni konmuĢtu.   

Tablo 8- Hipertansiyon Evresi ve Antihipertansif Ġlaç Kullanma Durumu 

Hipertansiyon evresi 

Antihipertansif Ġlaç Kullanımı 
Toplam 

n (%) 
Kullanmıyor 

n (%) 

Kullanıyor 

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 sütunundaki yüzdeler sütun yüzdesi, diğerleri satır yüzdesidir.  

Diğer yandan, hipertansiyon ilaç kullananların %53.2‘sinin tansiyonu 

kontrol altındaydı.  
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Tablo 9- Antihipertansif Ġlaç Kullanımı ve Tansiyon Kontrol Durumu 

Tansiyon evresi 
Hipertansiyon ilaç kullanımı 

Toplam 
kullanmıyor kullanıyor 

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) 
Yüzdeler sütun yüzdesidir. 

4.1.3. Ailevi Hipertansiyon Hikayesi: Hipertansif gruptaki 25 hastanın 

ikiden fazla 1. ve 2.  Derece akrabasında hipertansiyon  mevcuttu. Ailesinde 

hipertansiyon olmayan hasta sayısı 9‘du (%18). Ailevi hipertansif hikayesiyle, 

hipertansiyon evresi arasında istatistiksel anlamda bir iliĢki yoktu (p>0.05). 

Ancak, ailede iki bireyinden fazlası hipertansiyonu olanların %96‘sı evre 2 

hipertansiyona sahipti. Ailede hipertansiyonlu sayısı arttıkça, evre 2 

hipertansiyona sahip hasta sayısı artmaktaydı.  

Tablo 10- Ailevi Tansiyon Hikayesi ile Tansiyon Evresi ĠliĢkisi 

Ailede Hipertansiyon 

Hipertansiyon Evresi 
Toplam 

n (%) 
Evre 1  

n (%) 

Evre 2  

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 sütunundaki yüzdeler sütun yüzdesi, diğerleri satır yüzdesidir. χ2
=1.102; Sd=2; p>0.05 

Ailevi hipertansiyon açısından her iki grup karĢılaĢtırıldığında; ikiden fazla 

1. ve 2. Derece akrabasında hipertansiyon bulunanların %89.2‘si vaka grubunda 

(n=25) yer almaktaydı ve vaka grubunda, kontrol grubuna göre (%10.7; n=3)  

anlamlı Ģekilde yüksekti (χ
2=24.272; Sd=2; p<0.001). 

Tablo 11- Vaka-Kontrol Grubunda Ailevi Hipertansiyon Hikayesi  

ailede tansiyon 

Vaka-Kontrol 

Toplam Vaka 

n (%) 

Kontrol 

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 sütunundaki yüzdeler sütun yüzdesi, diğerleri satır yüzdesidir.  
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Ailede kalp damar hastalığı bakımından, her iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamaktaydı (χ
2=0.372 ; Sd=1; p>0.05). 

Tablo 12- Vaka-Kontrol Grubunda Ailede Kalp-Damar Hastalığı Hikayesi 

ailede kalp-damar 

hastalığı 

Vaka-Kontrol 
Toplam 

n (%) 
Vaka 

n (%) 

Kontrol 

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 sütunundaki yüzdeler sütun yüzdesi, diğerleri satır yüzdesidir.  

4.1.4. VKĠ: Hipertansif grubun %60.3‘ü normalin üstünde VKĠ‘ne 

sahipken, normotansif grupta bu değer %39.7‘ydi. VKĠ≥25 kg/m² olanların oranı; 

vaka grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde yüksekti (p<0.05).  

Cinsiyete göre bu fark değerlendirildiğinde; erkeklerde her iki grup 

arasında fark bulunmazken, kadınlarda kontrol grubuna göre daha yüksekti (n=26; 

%65; p<0.05). 

Tablo 13- VKĠ’nin Cinsiyete Göre Dağılımı 

VKĠ Cinsiyet 

Vaka-Kontrol 
  

Toplam 

Vaka Kontrol n (%) 

n (%) n (%)   

<25 kg/m² kadın 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/m² kadın 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) 

Tüm grup için önemlilik testi: χ
2
=7.664, Sd=1,  p<0.05; kadınlar için önemlilik testi: χ

2
=11.093, 

Sd=1, p<0.05; erkekler için önemlilik testi: χ
2
=0.177, Sd=1, p>0.05 

Vaka grubunda kadınların %32‘sinin VKĠ 30 kg/m²‘nin üstündeydi 

(n=16). Vaka grubunda 1 katılımcı morbit obezdi (≥40 kg/m²). 

4.1.5. Lipid profili: Lipid değerleri açısından en çarpıcı sonuç; kolesterol 

değerleri ile ilgiliydi. 200 mg/dLve üzerinde kolesterol değeri olanların %62.5‘i 

vaka grubundaydı ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark 

mevcuttu (p<0.05). 

HDL ve LDL değerleri açısından gruplar arasında fark yoktu. Total 

kolesterol/HDL ortalaması, vaka grubunda 4.97±1.41, kontrol grubunda 
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4.67±1.83‘di (p>0.05). Erkeklerde HDL ortalaması 40 mg/dL altındaydı (vaka 

grubu: 38.28±8.85; kontrol grubu: 36.43±8.42). 

Ancak, trigliserid ortalama değerleri açısından iki grup arasında anlamlı 

fark bulunmaktaydı (p=0.044).  

Tablo 14- Vaka-Kontrol Grubunda Lipid Profili 

Lipid Profili mg/dL 

Vaka-Kontrol 
Toplam 

n (%) 
Önemlilik 

Testleri 

Vaka 

n (%) 

Kontrol 

n (%) 

Kolesterol 

<200 mg/dL 25 (41.7) 35 (58.3) 60 (60.0) χ
2=4.167 

≥200 mg/dL 25 (62.5) 15 (37.5) 40 (40.0) Sd=1 

Toplam 50 (50) 50 (50) 100 (100) p<0.05 

HDL 

≥60 3 (27.3) 8 (72.7) 11 (11.0) χ
2=3.419 

≥50 ve <60 7 (46.7) 8 (53.3) 15 (15.0) Sd=3 

≥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)   

LDL 

<100 7 (41.2) 10 (58.8) 17 (17.0) χ
2=4.018 

≥100 ve <130 14 (40.0) 21 (60.0) 35 (35.0) Sd=3 

≥130 ve <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)   

Trigliserid 

<200 39 (48.5) 45 (51.5) 84 (32.0) χ
2=1.067 

≥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 sütunundaki yüzdeler sütun yüzdesi, diğerleri satır yüzdesidir.  

Erkeklerde 200 mg/dL ve üzeri kolesterolü bulunanların yüzdesi, vaka 

grubunda kontrol grubuna göre daha yüksekti ve bu istatistiksel açıdan anlamlıydı 

(p<0.05). Kadınlarda böyle bir fark gözlenmedi. 

Tablo 15- Cinsiyete Göre, Lipid Profili Dağılımı 

Cinsiyet 
Kolesterol 

mg/dl 

VAKA-KONTROL 
Toplam 

n(%) 

Önemlilik  

Vaka 

n (%) 

Kontrol 

n (%) 
testi 

Kadın 

<200 mg/dL 18 (45.0) 22 (55.0) 40 (62.5) χ
2=1.067 

≥200 mg/dL 14 (58.3) 10 (41.7) 24 (37.5) Sd=1 

Toplam 32 (50.0) 32 (50.0) 64 (100) p>0.05 

Erkek 

<200 mg/dL 7 (35.0) 13 (65.0) 20 (55.5) χ
2=4.050 

≥200 mg/dL 11 (68.7) 5 (31.3) 16 (44.5) Sd=1 

Toplam 18 (50.0) 18 (50.0) 36 (100) P<0.05 

Toplam sütunundaki yüzdeler sütun yüzdesi, diğerleri satır yüzdesidir.  
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Vaka grubunda; kolesterol ile sistolik ve diyastolik KB değerleri 

arasındaki iliĢkiye bakıldığı zaman; kolesterolü 200 mg/dLve üzeri olanlarla, 200 

mg/dL altı olanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05).  

Tablo 16- Kolesterol Sınıflaması ve KB Değerleri Arasındaki ĠliĢki 

Kan Basıncı Kolesterol Sayı Ortalama±S.S. p 

En Yüksek  <200 mg/dL 25 171±22.267 
0.398 

SKB ≥200 mg/dL 25 166.4±15.174 

En Yüksek <200 mg/dL 25 106.4±11.042 
0.356 

DKB ≥200 mg/dL 25 103.4±11.701 

En yüksek SKB için: t=0.854; Sd=48.000; p>0.05; En yüksek DKB için: t=0.932; Sd=48.000; 

p>0.05  

4.1.6. Sigara Ġçme Durumu:  Vaka grubunda 38 kiĢi (%76), kontrol 

grubunda 29 kiĢi (%58) sigara içmemekteydi (sigara içmeyen+sigarayı bırakmıĢ). 

Hipertansif grubun % 24‘ü (erkeklerde: %33.3, kadınlarda:%18.7), kontrol 

grubunun % 42‘si (erkeklerde: %44.4, kadınlarda:%40.6) sigara içmekteydi. 

Sigara kullanma durumu açısından iki grup arasında istatistiksel anlamda 

fark yoktu (χ2=3.664; Sd=1; p>0.05). 

4.1.7. Genetik polimorfizmler: 

4.1.7.1. Faktör V G1691(Leiden): Her iki grup karĢılaĢtırıldığında, 

Faktör V G1691 heterozigot mutasyon açısından vaka grubu, kontrol grubuna 

göre anlamlı Ģekilde daha yüksekti (p<0.05). Vaka grubunda 8 kiĢi (%16), kontrol 

grubunda 1 kiĢi Faktör V G1691 gen polimorfizmi açısından heterozigottu.  

4.1.7.2. Faktör V H1299R(R2): Vaka ve kontrol grubunda yediĢer kiĢi 

Faktör V H1299R (R2) genotipi heterozigot taĢıyıcısıydı (%14). Bu genetik 

polimorfizm açısından, her iki grupta istatistiki fark yoktu (p>0.05).  

4.1.7.3. Protrombin G20210A: Vaka ve kontrol grubunda ikiĢer kiĢi 

Protrombin G20210A genotipi heterozigot taĢıyıcısıydı (%4). Bu genetik 

polimorfizm açısından, her iki grupta istatistiki fark yoktu (p>0.05).  

4.1.7.4. Faktör XIII V34L: Vaka grubunda 14 kiĢi ( %28), kontrol 

grubunda 17 kiĢi (%34) Faktör XIII V34L gen polimorfizmi için heterigot 

taĢıyıcıydı. Bu genetik polimorfizm açısından, her iki grup arasında istatistiki fark 

yoktu (p>0.05).  
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4.1.7.5. Beta-fibrinojen 455G-A: Vaka grubunda, 18 kiĢi (%36) Beta-

fibrinojen 455G-A gen polimorfizmi açısından heterozigotken, 1 kiĢi (%2) 

homozigottu. Kontrol grubunda bu sayılar sırasıyla 12 ve 5‘ti (%24 ve %10). 

Beta-fibrinojen 455G-A gen polimorfizmi açısından vaka-kontrol grubu arasında 

fark yoktu (p>0.05). 

4.1.7.6. GPIIIa L33P (HPA-1): Vaka grubunda, 15 kiĢi (%30) GPIIIa 

L33P (HPA-1) gen polimorfizmi açısından heterozigotken, kontrol grubunda bu 

sayı 8 kiĢiydi (%16). Vaka grubunda sadece 2 kiĢi (%4) homozigottu, kontrol 

grubunda homozigot gen polimorfizmi bulunan yoktu. GPIIIa L33P (HPA-1) gen 

polimorfizmi açısından vaka-kontrol grubu arasında fark yoktu (p>0.05). 

4.1.7.7. MTHFR C677T: Vaka grubunda, 19 kiĢi (%38) MTHFR C677T 

gen polimorfizmi açısından heterozigotken, 5 kiĢi (%10) homozigottu. Kontrol 

grubunda bu sayılar sırasıyla 25 ve 3‘tü (%50 ve %6). MTHFR C677T gen 

polimorfizmi açısından vaka-kontrol grubu arasında fark yoktu (p>0.05). 

4.1.7.8. ApoB R3500Q : ApoB R3500Q gen polimorfizmi açısından, vaka 

ve kontrol grubunda  heterozigot ve homozigot gen mutasyonu yoktu. 

4.1.7.9. MTHFR A1298C: Vaka grubunda, 19 kiĢi (%38) MTHFR 

A1298C gen polimorfizmi açısından heterozigotken, 6 kiĢi (%12) homozigottu. 

Kontrol grubunda bu sayılar sırasıyla 33 ve 3‘tü (%66 ve %6). Kontrol grubunda 

MTHFR A1298C heterozigot gen polimorfizmi, vaka grubundan daha yüksekti ve 

bu istatistiki anlamdaydı (p<0.05). 

4.1.7.10. PAI-1 4G-5G: Vaka grubunda, 34 kiĢi (%68) PAI-1 4G-5G gen 

polimorfizmi açısından heterozigotken, 13 kiĢi (%26) homozigottu. Kontrol 

grubunda bu sayılar sırasıyla 32 ve 9‘tu (%64 ve %18). PAI-1 4G-5G gen 

polimorfizmi açısından vaka-kontrol grubu arasında fark yoktu (p>0.05). 
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Tablo 17- Vaka-Kontrol Grubunda Genetik Polimorfizmlerin Dağılımı 
Genetik 

Polimorfizm 
Mutasyon 

Vaka Kontrol Toplam Önemlilik 

n (%) n (%)* n (%) Testi 

  normal 42 (84.0) 49 (98.0) 91 (91) χ
2
<0.001 

Faktör 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 χ
2
<0.001 

Faktör 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)   

Protrombin 

G20210A 

normal 48 (96.0) 48 (96.0) 96 (96) χ
2
<0.001 

heterozigot 2 (4.0) 2 (4.0) 4 (4) Sd=1 

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) χ
2
=0.421 

Faktör XIII 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) χ
2
=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) χ
2
=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) χ
2
=5.210 

GPIIIa 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)   

MTHFR C677T 

normal 26 (52.0) 22 (44.0) 48 (48) χ
2
=1.652 

heterozigot 19 (38.0) 25 (50.0) 44 (44) Sd=2 

homozigot 5 (10.0) 3 (6.0) 8 (8) p>0.05 

Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)   

MTHFR A1298C 

normal 25 (50.0) 14 (28.0) 39 (39) χ
2
=7.872 

heterozigot 19 (38.0) 33 (66.0) 52 (52) Sd=2 

homozigot 6 (12.0) 3 (6.0) 9 (9) p<0.05 

Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)   

ACE 

II 9 (18.0) 9 (18.0) 18 (18) χ
2
=7.569 

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)   

ApoB R3500Q 

normal 50 (100) 50 (50) 100 (100)   

heterozigot 0 (0) 0 (0) 0 (0)   

homozigot 0 (0) 0 (0) 0 (0)   

Toplam 50 (100) 50 (100) 100 (100)   

Apo E 

E3/E3 36 (72.0) 40 (80.0) 76 (76) χ
2
=3.544 

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)   

Yüzdeler sütun yüzdesidir.  
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4.1.7.11. ApoE: Vaka grubunda, 5 kiĢide (%10) ApoE E3/E2 gen 

polimorfizmi, 9 kiĢide (%18) ApoE E3/E4 gen polimorfizmi mevcuttu. Kontrol 

grubunda bu sayılar sırasıyla 7 ve 3‘tü (%66 ve %6). Kontrol grubunda ApoE3/E2 

gen polimorfizmi, kontrol grubundan daha yüksekti (p>0.05). Vaka grubunda 

E3/E4 genotipi, kontrol grubundan yüksekti; ancak bu istatiksel olarak anlamlı bir 

fark değildi. 

Apo E3/E4 alleline genotipli hastalarda, vaka grubunda kolesterol 

(203.91±26.97 mg/dL) ve LDL (140.00±24.82 mg/dL) ortalama değerleri, diğer 

genotiplere göre daha yüksekken (E2/E3 için kolesterol: 188.25±38.79 mg/dL, 

LDL:114.66±29.16 mg/dL; E3/E3 için kolesterol: 192.90±41.98 mg/dL, LDL: 

128.83±33.92 mg/dL), HDL değerleri daha düĢüktü (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 olanların %88.9‘unda ailede 

hipertansiyon hikayesi mevcuttu. Aynı Ģekilde E3/E2 genotipine sahip olanların 

hepsinde aile hikayesi pozitifti.  

4.1.7.12. ACE gen polimorfizmi:  

Vaka grubunda ACE DD homozigot mutasyona sahip olanların sayısı 21 

(%42) iken, kontrol grubunda bu oran  9‘tu (%18). DD açısından, vaka grubuyla 

kontrol grubu arasında istatistiki anlamda fark bulunmaktaydı (χ
2=7.569; Sd=2; 

p<0.05). ID heterozigot olanların sayısı; kontrol grubunda  32 (%64), vaka 

grubunda 20‘ydi (%40).  ID heterozigot mutasyon açısından kontrol grubuyla 

vaka grubu arasında istatistiki fark mevcuttu (χ
2=7.569; Sd=2; p<0.05). 

Vaka grubunda ACE DD homozigot mutasyona sahip olanların %57.1‘i 

kadındı. Erkeklerde, DD homozigot olanların oranı, ID heterozigot olanlara göre 

anlamlı Ģekilde yüksekti (p=0.028). Ayrıca, erkeklerde DD homozigot olanlar, 

diğer iki mutasyondan (II+DD) anlamlı olarak yüksekti (p=0.034). Kadınlarda 

istatistiki anlamda fark bulunmamaktaydı (p>0.05). Gen polimorfizmi açısından 

erkek ve kadın arasında anlamlı bir fark bulunmamaktaydı.  
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Tablo 18- Cinsiyete Göre, ACE Mutasyonunun Dağılımı 
Cinsiyet Mutasyon Vaka Kontrol Toplam 

kadın 

II 7 (21.8) 7 (21.8) 14 (21.9) 

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) 

erkek 

II 2 (11.1) 2 (11.1) 4 (4.2) 

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) 

Yüzdeler sütun yüzdesidir. Kadınlar için önemlilik testi:  χ
2
=3.125 Sd=2  p>0.05; Erkekler için 

önemlilik testi: χ
2
=4.800  Sd=2  p>0.05 

4.1.7.12.1.  ACE-Hipertansiyon ĠliĢkisi: D/D homozigot mutasyona 

sahip olanların %71.4‘ünün hipertansiyon tanısı 40 yaĢ öncesi konmuĢtu (n=15). 

Tablo 19- ACE Geni Ġle Hipertansiyon BaĢlama YaĢı Arasındaki ĠliĢki 

Mutasyon 

Hipertansiyon BaĢlama YaĢı 
Toplam 

n (%) 
<40 yaĢ  

n (%) 

≥40 yaĢ 

n (%) 

II 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 sütunundaki yüzdeler sütun yüzdesi, diğerleri satır yüzdesidir.  

 

Ayrıca, D/D homozigot olanların %90.4‘ü ve ID heterozigot mutasyona 

sahip olanların %95‘i evre 2 hipertansiyona sahipti. Normotansif grupta, DD 

homozigot mutasyonu olanların %44.4‘ü ve ID heterozigot mutasyona sahip 

olanların %71.9‘u prehipertansiyon evresindeydi. 

Tablo 20- ACE Gen Mutasyonu ve Hipertansiyon Evresi ĠliĢkisi 

Mutasyo

n 

Tansiyon Evresi 

Vaka Kontrol 

evre 1 

n (%) 

evre 2 

n (%) 

Toplam 

n (%) 

Normal 

n (%) 

Pre 

hipertansiyon 

n (%) 

Toplam 

n (%) 

II 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) 19 (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 sütunundaki yüzdeler sütun yüzdesi, diğerleri satır yüzdesidir.  

4.1.7.12.2. ACE-Ailede Hipertansiyon ĠliĢkisi:  Ailede hipertansif üye 

sayısı arttıkça, DD homozigot ve ID heterozigot olan hasta sayısı artmaktadır. Her 
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iki mutasyonda da, ikiden fazla aile bireyinde hipertansiyonu olanlar, vaka 

grubunda kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlamlı Ģekilde yüksekti 

(p<0.05).  

Tablo 21- ACE  Gen Mutasyonu ve Ailede Hipertansiyon ĠliĢkisi 

Mutasyon Ailede Hipertansiyon vaka 1 kontrol Toplam 
Önemlilik 

Testi 

II 

ailede yok 3 (33.3) 3 (33.3) 6 (33.3) χ
2
=1.091 

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)  

ID 

ailede yok 3 (15.0) 11 (34.3) 14 (26.9) χ
2
=20.757 

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)  

DD 

ailede yok 3 (14.3) 6 (66.7) 9 (30.0) χ
2
=8.704 

1-2 7 (33.3) 2 (22.2) 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)  
Yüzdeler sütun yüzdesidir. 

4.1.7. 12.3.  ACE-VKĠ iliĢkisi: ACE ile VKĠ arasındaki iliĢkiye 

baktığımızda, en dikkat çekici durum, vaka grubunda ID mutasyonu olanların 

hepsinin  25 kg/m² ve üzerinde VKĠ‘ne sahip olmasıydı (p<0.001). DD 

mutasyonluların %61.9‘u 25 kg/m²  ve üzerinde VKĠ‘ne sahipti (p>0.05).  

Tablo 22- ACE Gen Mutasyonu ve VKĠ ĠliĢkisi 

Mutasyon VKĠ (kg/m²) Vaka Kontrol Toplam 
Önemlilik  

Testi 

II 

<25 1 (11.1) 4 (44.4) 5 (27.8) χ
2=2.492 

≥25 8 (88.9) 5 (55.6) 13 (72.2) Sd=1 

Toplam 9 (100.0) 9 (100.0) 18 (100) p>0.05 

ID 

<25 0 (0) 15 (46.9) 15 (28.8) χ
2=13.176 

≥25 20 (100) 17 (53.1) 37 (71.2) Sd=1 

Toplam 20 (100) 32 (100.0) 52 (100) P<0.001 

DD 

<25 8 (38.1) 4 (44.4) 12 (40.0) χ
2=0.106 

≥25 13 (61.9) 5 (55.6) 18 (60.0) Sd=1 

Toplam 21 (100.0) 9 (100.0) 30 (100) p>0.05 
Yüzdeler sütun yüzdesidir. 

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

değerleri en yüksek olan hastalar, ID heterozigot mutasyonuna sahip olanlardı. 

Normal gen mutasyonuna sahip olanların (II) HDL değeri, diğerlerinden daha 

düĢüktü. 
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Tablo 23- ACE gen mutasyonu ve Lipid Profili 

Parametre 
DD ID II 

Ortalama±S.S. Ortalama±S.S. Ortalama±S.S. 

Kolesterol 194.14±29.94 207.35±43.70 191.11±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 132.20±28.55 137.27±32.08 128.67±42.38 

4.1.7.12.5. ACE D ve I Alleli: ACE D alleli prevalansı vaka grubunda 

%62. kontrol grubunda %50‘ydi. I alleli ise, vaka grubunda %38, kontrol 

grubunda %50 sıklıktaydı (p>0.05). 

Tablo 24- Vaka-Kontrol Grubunda ACE Geni D Ve I Alleli Açısından Dağılımı 

ACE 
Vaka 

n (%) 

Kontrol 

n (%) 

D 62 (62.0) 50 (50.0) 

I 38 (38.0) 50 (50.0) 

Toplam 100 (100) 100 (100) 

Yüzdeler sütun yüzdesidir. χ
2
=2.922; Sd=1; p>0.05 

 

4.2. Aile Grubunun Değerlendirmesi: 

Aile grubu, ACE DD homozigot olan hastaların anne-baba ve kardeĢlerini 

de içeren 50 bireyi kapsamaktadır.  

Tablo 25- Aile Grubunun Sosyodemografik Özellikleri, Tansiyon, Lipid Ve AKġ 

Değerleri  

Özellikler Ortalama±S.S. Minimum Maximum 

YaĢ 48.22±14.49 23 76 

Boy 168.40±10.44 150 187 

Kilo 72.58±11.61 45 98 

VKĠ 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 Yüksek SKB 151.80±35.95 100 230 

En Yüksek 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 

AKġ 98.18±21.57 75 198 
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Aile grubunda dikkati çeken bir özellik, kolesterol ortalamasının 

206.68±36.05 mg/dL olmasıdır. Bu değer, anne baba hariç tutulduğunda bile 

yüksek seviyededir (205.52±34.16). Grubun %50‘si kadın, %50‘si erkekti. 45 

yaĢının üzerinde kiĢi sayısı; erkeklerde 8 (%36.4), kadınlarda 14‘tü ( %63.6). 

Grubun %20.8‘i sigara içiyordu, %70.8‘i hiç sigara içmemiĢti.  

4.2.1. Hipertansiyon Prevalansı: Aile grubunda hipertansif olanların 

sayısı 28‘di (%56). Prehipertansiyon evresindeki kiĢilerin oranı %34‘tü. Sadece 5 

kiĢinin tansiyonu 120/80 mmHg.‘nın altındaydı.  

Tablo 26- Aile Grubunda Tansiyon Evresine Göre Dağılım 

Tansiyon Evresi Sayı % 

Normal 5 10.0 

Prehipertansiyon 17 34.0 

Evre 1 Hipertansiyon 6 12.0 

Evre 2 Hipertansiyon 22 44.0 

Toplam 50 100 

45 yaĢ altındaki aile bireylerinde hipertansiyon bulunanların oranı 

%46.4‘tü. Kadınlarda %36.4 ve erkeklerde %52.9‘du.  

Tablo 27-  45 YaĢ Altı Aile Bireylerinde Tansiyon Evresine Göre Dağılım 

Tansiyon Evresi erkek kadın 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) 
Satır toplamı satır yüzdesi, diğer yüzdeler sütun yüzdesidir. 

Hipertansiyonu 40 yaĢ öncesi baĢlayanların sayısı 12‘ydi (%42.9). 50 yaĢ 

öncesi tansiyonu baĢlayanların oranı, %71.5‘ti.  

Hipertansiyonu  olanların 13‘ü antihipertansif ilaç kullanmamaktaydı 

(%46.4). Ġlaç kullanmayanların 9‘unun hipertansiyon tanısı yeniydi. 

Antihipertansif ilaç kullananlarda hipertansiyon kontrol oranı %40.0, 

kullanmayanlarda %38.5‘ti. Tüm hipertansif kiĢilerdeyse %39.3‘tü. 
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Tablo 28- Cinsiyete Göre, Tansiyon BaĢlama YaĢlarının Dağılımı 

YaĢ grubu 

CĠNSĠYET 

n (%) 
Toplam 

n (%) 
kadın 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) 

Satır toplamı satır yüzdesi, diğerleri sütun yüzdesidir. 

4.2.2. VKĠ: 

Grubun VKĠ ortalaması, 25.74±4.55 kg/m²‘ydi (kadınlarda 27.56±5.08 

kg/m²; erkeklerde 23.92±3.06 kg/m²). Bu değer vaka grubundan düĢük, kontrol 

grubunun ortalamasına yakındı. Sadece kardeĢleri içeren değerlendirmede de 

yaklaĢık aynı değer bulundu (25.87±3.69). 45 yaĢ ve altı kiĢilerde VKĠ ortalaması 

ise 25.25±3.62 kg/m²‘ydi (kadınlarda 25.71±5.49 kg/m²; erkeklerde 24.96±1.73 

kg/m²). 

Tablo 29- Aile Grubunda ve 45 YaĢ Altı Aile Bireylerinde VKĠ Dağılımı 

 
Aile Grubu ≤45 yaĢ  grup 

VKĠ 

Cinsiyet 
Toplam 

n (%) 

 
Toplam 

n (%) 
Kadın 

n (%) 

Erkek 

n (%) 

Kadın 

n (%) 

Erkek 

n (%) 

<20 2 (8.0) 3 (12.0) 5 (10.0) 1 (9.1) 0 (0) 1 (3.6) 

>= 20 ve <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 (24.0) 0 (0) 6 (12.0) 2 (18.2) 0 (0) 2 (7.1) 

Toplam 25 (50.0) 25(50.0) 50 (100) 11 (39.3) 17 (60.7) 28 (100) 

Satır toplamı satır yüzdesi, diğerleri sütun yüzdesidir. 

Hipertansiyonu olan kadınların tümünün VKĠ 25 kg/m² ve üzeriydi. VKĠ 

25 kg/m² ve üzeri olanların oranı erkeklerde %46.7 ve tüm grupta %67.7 olarak 

saptandı. VKĠ ortalamaları; kadınlarda 30.25±3.51 kg/m²; erkeklerde 24.51±2.17 

kg/m²‘ydi. 
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Tablo 30- Aile Grubunda Hipertansiyonu Olanlarda VKĠ Dağılımı 

VKĠ 

(kg/m²) 

Cinsiyet 
Toplam 

n (%) 
Kadın 

n (%) 

Erkek 

n (%) 

<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) 
Satır toplamı satır yüzdesi, diğerleri sütun yüzdesidir. 

4.2.3. Lipid profili: 

Kolesterolü 200 mg/dL ve üzeri olanların oranı %66‘ydı (kadınlarda 

%72.0, erkeklerde %60.0). 45 yaĢ ve altı dikkate alındığında bu oran %67.7‘ydi. 

Tüm grupta LDL değeri 130 mg/dLve üzerinde olanların oranı %60.0 (kadınlarda 

%40.0, erkeklerde %80.0) ve 160 mg/dL ve üzerinde olanların oranı %26‘ydı 

(kadınlarda %16.0, erkeklerde %36.0).  45 yaĢ altı aile bireylerinde LDL değeri 

130 mg/dL ve üzerinde olanların oranı %60.8 ve 160 mg/dL ve üzerinde olanların 

oranıysa, %17.9‘du.  

Tablo 31- Aile Grubu, 45 YaĢ Altı Aile Bireylerinde ve Hipertansif Aile Bireylerinde 

Lipid Profili 

Lipid Profili mg/dL 
Aile grubu ≤45 yaĢ   Hipertansif  

n (%) n (%) n (%) 

Kolesterol 

<200  17 (34.0) 9 (32.1) 8 (28.6) 

≥200  33 (66.0) 19 (67.9) 20 (71.4) 

Toplam 50 (100) 28 (100) 28 (100) 

HDL 

≥60 8 (16.0) 3 ( 10.7) 3 (10.7) 

≥50 ve <60 4 (8.0) 2 (7.1) 2 (7.1) 

≥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) 

LDL 

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

≥100 ve <130 15 (30.0) 8 (28.6) 6 (21.4) 

≥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) 

Trigliserid 

<200 39 (78.0) 20 (71.4) 20 (71.4) 

≥200  11 (22.0) 8 (28.6) 8 (28.6) 

Toplam 50 (100) 28 (100) 28 (100) 
Yüzdeler, sütun yüzdesidir. 
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Tüm grupta HDL 40 mg/dL altında olanların oranı %58‘ti. Ortalama HDL 

değerleri; kadınlarda 45.72±13.11 mg/dL, erkeklerde 35.04±11.69 mg/dL‘ydi. 45 

yaĢ altı grupta HDL 40 mg/dL altında olanların oranı %60.7‘ydi. Ortalama HDL 

değerleri; kadınlarda 47.54±13.70 mg/dL, erkeklerde 31.48±7.65 mg/dL‘ydi.  

Trigliserid değerleri 200 mg/dL üzerinde olanların oranı %18‘di. 

Tablo 32- Aile grubu ve 45 YaĢ Altı Aile Bireylerinde Ortalama Lipid Değerleri 

Lipid Profili 

Aile Grubu ≤45 yaĢ Grup 

Kadın 

Ortalama±S.S. 

Erkek 

Ortalama±S.S. 

Kadın 

Ortalama±S.S. 

Erkek 

Ortalama±S.S. 

Kolesterol 201.96±37.87 211.40±34.24 194.90±35.08 213.70±35.28 

LDL 126.36±33.52 149.21±23.13 116.27±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 bakıldığı zaman, kolesterolü 

200 mg/dL ve üzeri olanların sayısı 20 (%71.4), LDL değeri 130 mg/dL ve 

üzerinde olanların sayısı 21 (%75.0) ve HDL 40 mg/dL altında olanların sayısı 19 

(%67.9)‘du. Hiperkolesterolemi ve hipertansiyon olanların %85‘inde LDL 130 

mg/dL ve üzerindeydi.  

Tablo 33- Hipertansif KiĢilerde Ortalama Lipid Değerleri 

Lipid Profili 
Kadın 

Ortalama±S.S. 

Erkek 

Ortalama±S.S. 

Toplam 

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 6.29±2.61 

 

4.2.4. Genetik Polimorfizmler:  

Genetik polimorfizm açısından, iki gen hariç, vaka-kontrol arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05). 

Vaka grubunda olduğu gibi, Faktör V G1691 heterozigot mutasyon 

açısından kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde daha yüksekti (χ
2=5.983; Sd=1; 

p<0.05). Aile grubunda 9 kiĢi (%18), kontrol grubunda 1 kiĢi Faktör V G1691 gen 

polimorfizmi açısından heterozigottu.  
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Tablo 34- Aile-Kontrol Grubunda Genetik Polimorfizm Dağılımı 

Genetik polimorfizm Mutasyon 
Aile Kontrol Toplam Önemlilik 

n  (%)* n (%)* n (%)* testi 

 
normal 41 (82.0) 49 (98.0) 90 (90.0) χ

2
= 7.111 

Faktör 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) χ

2
=0,088 

Faktör 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) 
 

Protrombin 

G20210A 

normal 49 (98.0) 48 (96.0) 97 (97.0) χ
2
=0,344 

heterozigot 1 (2.0) 2 (4.0) 3 (3.0) Sd=1 

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) χ

2
=3.326 

Faktör 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) χ

2
=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) 

 

PAI-1 4G-5G 

5G/5G 19 (38.0) 9 (18.0) 28 (28.0) χ
2
=5.335 

5G/4G 26 (52.0) 32 (64.0) 58 (58.0) Sd=2 

4G/4G 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) χ

2
=0.000 

GPIIIa 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) 

 

MTHFR C677T 

normal 26 (52.0) 22 (44.0) 48 (48.0) χ
2
=2.473 

heterozigot 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) χ

2
=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) 

 

ACE 

II 0 (0) 9 (18.0) 9 (9.0) χ
2
= 49.903 

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) 
 

ApoB R3500Q 

normal 50 (100) 50 (50) 100 (100) 
 

heterozigot 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
 

homozigot 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
 

Toplam 50 (50.0) 50 (50.0) 100 (100) 
 

ApoE 

E3/E3 43 (86.0) 40 (80.0) 83 (83.0) χ
2
= 0.642 

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) 
 

* Yüzdeler sütun yüzdesidir.  
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4.2.5. ACE gen mutasyonu:  

DD homozigot olanlarda hipertansiyon baĢlama yaĢının ortalaması 

44.38±10.34‘tü. ID heterozigot mutasyona sahip 4 hipertansif hastada, 

hipertansiyon baĢlama yaĢ ortalaması ise 50.50±14.57‘ydi. 

Tablo 35- Aile Grubunda ACE Gen Polimorfizmi ve Ortalama YaĢ Değerleri 

Özellik 

ID DD 

En 

DüĢük 

En 

Yüksek 
Ortalama 

En 

DüĢük 

En 

Yüksek 
Ortalama 

YaĢ 41 72 50.50±14.572 32 66 44.38±10.34 

DD mutasyona sahip olanların %45.5‘i evre 2 hipertansiyona sahipti 

(hipertansiyon hastalarının %85.7‘si).  

Tablo 36- ACE ve Hipertansiyon Evresi 

ACE 

Tansiyon Evresi 
Genel 

Toplam* Normal 
Pre 

hipertansiyon 
Toplam* evre 1 evre 2 Toplam* 

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) 
50 

(100.0) 

*Sütun yüzdesidir. 
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5. TARTIġMA 

ÇalıĢmamızda; vaka grubunun %92‘si evre 2 hipertansiyona sahipti 

(SKB≥160 mmHg/ DKB≥100 mmHg). Türkiye Hipertansiyon Prevalansı 

ÇalıĢmasına göre, ülkemizdeki evre 2 hipertansiyon oranı %52 olarak saptanmıĢtır 

(5). Bu değerler, ülkemizde Ģiddetli hipertansiyonun yüksek oranda gözlendiğini 

ortaya koymaktadır. ÇalıĢmamızda, evre 2 hipertansiyon oranı kadınlarda %88.9 

ve erkeklerde %93.8‘di. Bu yüksek değerler, kiĢilerin sağlık kurumlarına erken 

devrelerde gitmediğini ve düzenli sağlık kontrollerini yaptırmadığını 

düĢündürmektedir.    

Vaka grubumuzda  %30 hastanın hipertansiyonu  30-39 yaĢ arasında 

baĢlamıĢtı (Tablo 7). Yapılan bir çalıĢmada, 30-39  yaĢ arası hipertansiyon oranı 

%33 olarak bulunmuĢtur (214).  Türkiye Hipertansiyon Prevalansı ÇalıĢmasında 

bu oran %21‘di (5). 

Kontrol grubumuzda  prehipertansif olanların oranı %58, aile grubunda bu 

oran %34‘tü (45 yaĢ altı kiĢilerde %46.4) (Tablo 27,28).  Türkiye Hipertansiyon 

Prevalansı ÇalıĢmasında, prehipertansif olanların oranı %44 olarak belirlenmiĢtir  

(5).  

1999-2000 NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) 

çalıĢma sonuçlarına göre, ABD‘nde prehipertansiyon oranı %31.0‘dı (215). 

Yapılan çalıĢmalarda, çeĢitli popülasyonlarda prehipertansiyon oranlarının %35-

65 arasında değiĢkenlik gösterdiği gözlemlenmiĢtir (216-221). Bizim veriler, 

literatürle uyumluydu.  

Tüm grupta antihipertansif  ilaç kullanmayanların sayısı 18‘di (%36) 

(Tablo 8). Kadınların %31.3‘ü, erkeklerin %44.4‘ü ilaç kullanmamaktaydı. Aile 

grubunda hipertansiyonu olanların %46.4‘ü antihipertansif ilaç kullanmaktaydı 

(n=13).  

Türkiye Hipertansiyon Prevalansı ÇalıĢması verilerine göre antihipertansif 

ilaç almama oranları; tüm grupta %69, kadınlarda %63, erkeklerde %79‘du (5).  
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Diğer yandan, vaka grubumuzun %42‘sinin tansiyonu kontrol altındayken, 

bu oran antihipertansif ilaç kullananlarda %53.2 ve antihipertansif ilaç 

kullanmayanlarda %22.3‘tü (Tablo 9).  Aile grubunda antihipertansif ilaç 

kullananlarda hipertansiyon kontrol oranı %40.0, kullanmayanlarda %38.5‘ti. 

Türkiye‘de antihipertansif ilaç kullananlarda tansiyon kontrol oranı 

%20‘ydi (tüm hipertansif grupta kontrol oranı %8‘di) (5). Kardiyometre 

AraĢtırmasında kontrol oranları, tüm hipertansif grupta %9.8, ilaç kullananlarda 

%25.9 olarak saptanmıĢtır (222). Dünya genelinde yapılan çalıĢma sonuçları 

kontrol oranının %5.4-58 arasında değiĢtiğini göstermektedir (Kore %5.4, Mısır 

%8, Hindistan %10, Portekiz %11.2, Kanada %16, Çin %19.9, Fransa %24, 

Ġspanya %24.4, Ġngiltere %30, Yunanistan %32.3, Barbados %58) (223-228).   

Amerika‘da da Ulusal Sağlık ve Beslenme AraĢtırması hipertansiflerin 

sadece %34‘ünde tansiyonun normal sınırlar içinde olduğunu göstermektedir 

(229).  

1999-2000 NHANES çalıĢma sonuçlarına göre, hipertansiyonu olan 

hastaların %57.9‗u antihipertansif ilaç kullanmakta ve %31.1‘inin hipertansiyonu 

kontrol altında bulunmaktaydı (ilaç alanlarda kontrol oranı %53.8) (215).   

ÇalıĢma grubumuzda ilaç kullanımının daha iyi olduğu gözlenmekte olup, 

ilaç kullanmayanlardan  vaka grubunda 10 ve aile grubunda 9‘unun hipertansiyon 

tanısının yeni konmuĢ olduğunu da akılda tutmak gerekmektedir. Ayrıca çalıĢma 

grubumuzun hastane polikliniğine gelen hastalardan seçilmesi, ilaç kullananların 

oranının yüksek olmasını ve hipertansiyon kontrol oranlarının yüksek oranda 

olmasını açıklayabilir. Ancak yine de yarıya yakın hastanın hipertansiyonunun 

kontrol altında olmaması, hastaların düzenli ilaç kullanmadığını ya da 

hipertansiyon tedavisiyle birlikte hayat tarzı değiĢikliklerinin uygulanmadığını 

düĢündürmektedir.  

Vaka grubumuzda ailesel hipertansiyon hikayesi değerlendirildiğinde, 

%82 hastanın ailesinde hipertansiyon hikayesi mevcutken,  25 (%50) hastanın 

ikiden fazla akrabasında hipertansiyon  mevcuttu (Tablo 10-11). Evre 2 

hipertansiyonu olan hastaların yarısından fazlasında (n=25, %54)  ikiden fazla aile 

bireyinde hipertansiyon mevcuttu (p>0.05). Ġkiden fazla aile bireyinde 
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hipertansiyon olanların 18‘i (%72), 40 yaĢ öncesi hipertansiyon tanısı almıĢtı. 

Literatürde de ailede hipertansiyon olmasının hipertansiyon riskini arttırdığını 

vurgulanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalar, ailesinde hipertansiyon hikayesi olanlarda, 

hipertansiyon olmayanlara göre; hipertansiyon geliĢme riskinin daha fazla 

olduğunu ve hipertansif aile bireyi sayısı artıĢıyla, riskin de arttığını göstermiĢtir 

(8-12). Bölümümüzce yürütülen bir çalıĢmada, ailesinde hipertansiyon olanların 

oranının %69.3 olduğu saptanmıĢtır (43). Bizim sonuçlarımız, literatürle 

uyumluydu. 

Ailede diğer kalp-damar hastalığı hikayesi açısından, gruplar arasında 

anlamlı fark yoktu (Tablo 12).  

Vaka grubumuzda VKĠ ortalaması 28.52±4.50 kg/m² iken kontrol 

grubunda 25.94±4.47 kg/m²‘ydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.01) 

(Tablo 6). Vaka grubunda cinsiyete göre VKĠ ortalamasına bakıldığı zaman, 

kadınlarda 28.84±4.90 kg/m², erkeklerde 27.94±3.75 kg/m²‘ydi. TEKHARF 2000 

çalıĢmasında 30 yaĢ üstü nüfusta VKĠ erkeklerde 26.9 kg/m², kadınlarda 29.2 

kg/m² bulunmuĢtur (82).  

VKĠ≥25 kg/m² olanların %60.3‘ü vaka, %39.7‘si kontrol grubundaydı 

(p<0.01) (Tablo 13). Vaka grubunda normalin üstünde VKĠ‘ne sahip hasta sayısı 

41‘di (%82).  Vaka grubunda normalin üzerinde VKĠ bulunan kadınların oranı, 

kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde yüksekti (p<0.001).  

Bizim çalıĢmada, obez olanların sayısı ise 16‘ydı (%32). Kontrol grubunda 

bu sayı 10‘du (%20). kadınların %37.5‘i, erkeklerin %22.2‘si obezdi. Aile 

grubunda ise, kadınların %24‘ünün obez olduğu görüldü. 

TEKHARF çalıĢmasına göre obezite prevalansı, kadınlarda %43, 

erkeklerde %21.1 olarak bulundu (230). Kardiyometre AraĢtırmasında aĢırı 

kiloluların %42.5‘inde hipertansiyon mevcuttu (222). 

Yapılan bir çalıĢmada obez kiĢilerde hipertansiyon prevalansının %33 

olduğunu gösterilmiĢtir (231). NHANES verilerine göre; VKĠ 25 kg/m² ve üzerine 

olanların oranı, artıĢ göstermektedir (%54.9). Obez olanlarda hipertansiyon 

görülme oranı kadınlarda %32.2 ve erkeklerde %38.4‘ydi. Bu oranlar normal 

VKĠ‘ne sahip olanlarda sırasıyla %16.5 ve %18.2‘ydi. Hipertansiyon görülme 
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açısından rölatif risk, kadınlarda 1.9, erkeklerde 2.1‘di (232).  

Dünya genelinde yapılan çalıĢmalarda, VKĠ arttıkça, kan basıncı 

değerlerinin arttığını göstermektedir. Yapılan bir çalıĢmada %20‘lik kilo artıĢı ile 

%20‘lik kilo kaybı arasındaki kan basıncı değiĢikliğinin SKB için 16.9 mmHg ve 

DKB için 9 mmHg olduğunu göstermiĢtir (233). Vücut ağırlığı ile kan basıncı 

arasındaki iliĢki, kadınlarda daha büyük orandadır. Robinson ve ark (234)  

tarafından yapılan bir çalıĢmada, obez kadınlarda hipertansiyonun 1.5 kat daha sık 

gözlendiği saptanmıĢtır.  

Bizim vaka grubunun büyük çoğunluğunda VKĠ, normalin üzerindeydi. Bu 

da literatürle uyumluydu.  

Sonuç olarak, obezite ve hipertansiyon KVH geliĢmesi açısından komorbit 

risk faktörleridir. Sadece 2-3 mmHg‘lık sistolik basınç değiĢikliklerinin bile, inme 

mortalite oranlarında %6-9 ve koroner mortalite olaylarında %4-6 oranında fark 

oluĢturduğunu düĢünüldüğünde; VKĠ‘nin normal sınırlarda olması büyük önem 

taĢımaktadır (235).  

TEKHARF çalıĢması, yetiĢkinlerimizde hiperkolesterolemi ile 

hipertansiyon birlikteliğinin prevalansı ve KVH riskine getirdiği yükü ortaya 

koymuĢtur (82).   

Bizim çalıĢmamızda vaka grubunda kolesterol ortalaması vaka grubundan 

daha yüksekti (p>0.05) (Tablo 6). Bütün gruba bakıldığı zaman (vaka+kontrol), 

kolesterolü 200 mg/dL altında olanların oranı %60‘dı. Total kolesterolü 200 

mg/dl. ve üzeri olanların % 62.5‘i vaka grubundaydı ve bu oran, kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksekti (p<0.05) (Tablo 14). Cinsiyete 

göre bakıldığı zaman, erkeklerde 200 mg/dl ve üzeri kolesterole bulunanların 

yüzdesi, vaka grubunda daha yüksekti ve bu istatistiksel açıdan anlamlıydı 

(p<0.05). Kadınlarda böyle bir fark gözlenmedi (Tablo 15).  

TEKHARF çalıĢmasında, 30 yaĢ ve üzerindeki nüfusumuzun %38,6'sında 

hiperkolesterolemi bulunmaktaydı. Bu nüfusun %19'unda kontrol altında 

bulunmayan hipertansiyonlu vardı Hiperkolesterolemi ile hipertansiyonun 

birlikteliği erkeklerde %6,3'ünde, kadınlarda %10,9 oranındadır (93). NHANES 

verilerine göre, hipertansif hastalarda yüksek kolesterole sahip olanların (≥240 



71 

 

mg/dL) oranı %40‘tı (236). Bizim çalıĢmada yüksek kolesterol olanların oranı 

%20‘ydi. Yekeen ve ark (237) tarafından yapılan bir çalıĢmada, hipertansif 

hastaların %68.1‘inde kolesterol 200 mg/dL ve üzerindeydi. 

Gubumuzda kolesterolü yüksek olanların oranı fazlaydı. Bu da vaka 

grubunda hastaların bu konuda gerekli olan hayat tarzı değiĢikliklerini 

yapmadığını göstermektedir. Vaka grubumuzda VKĠ yüksek olanların oranının da 

fazla olması dikkate alındığında, kolesterolün yüksek olması beklenilen bir 

durumdur.  

HDL ortalaması, vaka grubunda 41.93±11.22 mg/dL, kontrol grubunda 

44.93±15.24 mg/dL olarak saptandı (p>0.05) (Tablo 6). HDL değeri 40 mg/dL 

altında olanların sayısı vaka grubunda 27 (%54), kontrol grubunda 20‘ydi (%40) 

(Tablo 14). Erkeklerde HDL ortalaması 40 mg/dL altındaydı (vaka grubu: 

38.28±8.857; kontrol grubu: 36.43±8.421). Her iki grupta da HDL ortalamasının 

düĢük olduğu görülmektedir. TEKHARF (82) çalıĢmasında da, Türkiye‘de HDL 

değerleri aĢırı düĢük düzeylerdeydi (ortalama: erkeklerde 37 mg/dl; kadınlarda 42 

mg/dl). Yapılan çalıĢmalarda, dünyada bulunan tüm Türkler‘de HDL değerlerinin 

düĢük olduğunu ortaya koymuĢtur. Bu durum genetik faktörlere bağlı 

olabileceğini düĢündürmektedir (89-91). DüĢük HDL  düzeylerinin bağımsız 

majör KKH risk faktörü olması, bu konuda yapılacak önleme çalıĢmalarında 

öncelikle HDL seviyelerinin yükseltilmesinin önemli olduğu ortaya çıkmaktadır 

(72,73).  

Vaka grubunda LDL ortalaması 133.59±32.18 mg/dL, kontrol grubunda 

123.35±32.87 mg/dL olarak belirlendi (p>0.05) (Tablo 6). Grubumuzda LDL 

değeri 160 mg/dL ve üzerinde olanların oranı %22‘ydi (130 mg/dL ve üzerinde 

olanların oranı %58) (Tablo 14).  TEKHARF çalıĢmasında, hipertansiyonlu ve 

LDL düzeyleri >130 mg/dL olan bireyler, tahmini %9.2 oranındadır. Türkiye‘de 

hiperkolesterolemi ile hipertansiyonu birarada bulunan her 4 erkek veya kadından 

3'ünde LDL düzeyleri de >130 mg/dL seviyesindedir (82). Bizim çalıĢmamızda da 

benzer sonuçlar elde edilmiĢtir (erkeklerde %72, kadınlarda %85, toplamda %80).  

Türklerin nispeten düĢük kolesterol değerlerine sahip olmasına rağmen, 

HDL değerlerinin de düĢüktür. Dolayısıyla aterojenik indeks olarak bilinen ve 
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iskemik kalp hastalıgı göstergesi olarak kabul edilen total kolesterol /HDL 

kolesterol oranlarının yüksek olduğu görülmektedir.  Bu değerin 3,5 ve altında 

bulunması istenmekte ve 4,5 veya üstü olması yüksek risk olarak kabul 

edilmektedir (238). 

ÇalıĢmamızda total kolesterol /HDL kolesterol oranı; vaka grubunda 

4.978±1.41, kontrol grubunda 4.670±1.83 ‘tü (p>0.05) (Tablo 6). Bu nedenle her 

iki grupta bu oran yüksektir . 

Ortalama trigliserid değerleri, 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) tarafından yapılan çalıĢmada, 

Türkiye‘de ortalama değer 125 mg/dL olarak tespit edilmiĢ ve izole trigliseridemi 

sınırı olarak 100 mg/dL‘yi öngörmüĢlerdir. Vaka ve aile grubundaki trigliserid 

değerleri, Türkiye ortalamalarıyla uyumlu bulundu.  

Sigara içme durumu açısından  her iki grupta anlamlı fark yoktu. 

Hipertansif grubun % 24‘ü (erkeklerde: %33.3, kadınlarda:%18.7), kontrol 

grubunun % 42‘si (erkeklerde: %44.4, kadınlarda:%40.6) sigara içmekteydi. Aile 

grubundaysa içme oranı %20.2‘di. Hayatı boyunca sigara içmeyenler; hipertansif 

grupta kontrol grubundan daha yüksekti (p>0.05). Üniversitemiz personeli 

üzerinde daha önce yapılan bir çalıĢmada,  sigara içme oranı %47.4 olarak 

bulunmuĢtur. Hipertansiyonu olanlarda sigara içme oranı %36.3‘tü (43). Kontrol 

grubumuzdaki sigara içme oranının daha önce yapılan çalıĢmadaki değere yakın 

olduğu görülmektedir. PĠAR‘ın bir araĢtırmasında erkeklerin %62.8‘i, kadınların 

%24.3‘ü sigara içtiği saptanmıĢtır (240).  Kardiyometre AraĢtırmasında 20-44 yaĢ 

arası sigara içme oranı biraz daha yüksek bulunmuĢtur (%59.4) (222).  

ÇalıĢmamızda sigara içme oranlarının düĢük olmasında, Sivas‘ta ve 

üniversitemizde sigaraya karĢı kampanyaların ve eğitim seminerlerinin sık 

düzenleniyor olmasının ve 1996 yılında çıkan ―tütün mamüllerinin zararlarının 

önlenmesi‖ne dair kanunun etkisi olabilir. 

Genetik Polimorfizmler; kardiyovasküler hastalık yatkınlığı için çalıĢılan 

12 gen içinde [Faktör V G1691(Leiden), Faktör V H1299R(R2), Protrombin 

G20210A, Faktör XIII V34L, β-fibrinojen -455G-A, PAI-1 4G-5G, GPIIIa L33P 
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(HPA-1), MTHFR C677T, MTHFR A1298C, ApoB R3500Q, ApoE(E2, E3, E4), 

ACE], iki gende vaka grubunda kontrol grubuna göre anlamlı fark 

gözlemlenmiĢtir (Tablo 17).  

Her iki grup karĢılaĢtırıldığında, FV G1691 heterozigot mutasyon 

açısından vaka grubu, kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde daha yüksekti (p 

<0,05). Vaka grubunda 8 kiĢi FV G1691 gen polimorfizmi açısından heterozigottu 

(% 16), kontrol grubunda sadece 1 kiĢi heterozigot mutasyona sahipti (%2) (Tablo 

17). Aile grubunda da 9 kiĢi (%18) heterozigot mutasyona sahipti (Tablo 34). 

Akut myokard enfarktüsü hikayesi olan veya primer hipertansiyonlu hastalarda 

aktif protein C rezistansı (APC-R) ve FV Leyden mutasyonunu araĢtıran bir 

çalıĢmada, kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında hipertansiyonlu hasta grubunda 

APC-R ve faktör G1691 mutasyonunun anlamlı Ģekilde artmıĢ insidansta olduğu 

gözlemlenmiĢtir (33). Ancak, bu konuda yeterli çalıĢma bulunmamaktadır. 

Bizim çalıĢmada da vaka ve aile grubundaki oran düĢüktür. Bu nedenle, 

FV G1691 gen polimorfizmi ile hipertansiyon arasında bir iliĢki olup olmadığını 

göstermek için, daha kapsamlı çalıĢmaların yapılması gerekmektedir.  

 Faktör V R2 (H1299R) genotipleri açısından vaka-kontrol grubu arasında 

fark gözlenmedi. Literatürde de, EHT ile bu gen arasındaki iliĢkiyi araĢtıran 

herhangi bir çalıĢma bulunmamaktaydı.   

Apo E4‘ün yüksek plazma kolesterol ve LDL ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (201). ÇalıĢmamızda 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 değerleri, diğer genotiplere göre daha yüksek 

olduğu gözlemlendi (E2/E3 için kolesterol: 188.25±38.79 mg/dL, 

LDL:114.66±29.16 mg/dL; E3/E3 için kolesterol: 192.90±41.98 mg/dL, LDL: 

128.83±33.92 mg/dL). Yapılan diğer çalıĢmalarda da E4 alleline sahip olan 

kiĢilerde, olmayanlara göre anlamlı derecede daha yüksek LDL ve total kolesterol 

seviyeleri saptanmıĢtır (28,160). Bulgularımız bu görüĢü desteklemektedir.  

  Bhavani ve ark (28) tarafından yapılan bir çalıĢmada, E4 allelinin vaka 

grubunda kontrole göre ve aile hikayesi pozitif olanlarda negatif olanlara göre 

anlamlı Ģekilde daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda benzer sonuçlar 
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elde edilmiĢtir (Tablo 17). Vaka grubumuzda, kontrol grubuna göre daha  yüksek 

oranda E4 alleli saptanırken (vaka: %18; kontrol %6), E3/E4 genotipine sahip 

olanların %88.9‘unda ailede hipertansiyon hikayesi mevcuttu. Aile grubunda 

E3/E4 genotip oranı düĢüktü (%4) (Tablo 34).  

Ancak, bu iliĢkilerin daha kesin olarak ortaya konması için daha çok 

çalıĢma yapılması gerekmektedir.  

Apo B ve EHT iliĢkisini araĢtıran iki çalıĢmada çeliĢkili sonuçlar 

bulunmuĢtur. Frossard ve ark (26) tarafından yapılan çalıĢmada EHT geliĢiminde 

önemli rol oynadığı düĢünülürken, Higashimori ve ark (27) böyle bir iliĢki 

olmadığını göstermiĢtir. ÇalıĢmamızda Apo B ve EHT arasında herhangi bir iliĢki 

bulunmadığı ve vaka, aile ve kontrol grubundaki tüm katılımcıların Apo B geni 

açısından normal mutasyona sahip olduğu görülmüĢtür (Tablo 17,34).  

Esansiyel hipertansif hastalarda MTHFR gen polimorfizminin (C677T ve 

A1298C) birlikteliği ve homosistein seviyelerinin ölçülmesini temel alan bir 

çalıĢmada, bu alleller ve eĢ zamanda bulunan MTHFR 677 CT/1298 CC 

genotiplerinin artmıĢ hipertansiyon riskiyle ve MTHFR 1298 CC genotipinin daha 

yüksek homosistein seviyeleriyle birlikte bulunduğu gözlemlenmiĢtir (20). 

MTHFR C677T geninin, EHT  için risk faktörü olduğu öne sürülmüĢtür (21).  

Vaka grubumuzda, 19 kiĢi (%38) MTHFR C677T gen polimorfizmi 

açısından heterozigotken (CT), 5 kiĢi (%10) homozigottu (CC). Kontrol 

grubumuzda bu sayılar sırasıyla 25 ve 3‘tü (%50 ve %6). MTHFR C677T gen 

polimorfizmi açısından vaka-kontrol grubu arasında 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 

yüksekti, ancak bu fark anlamlı değildi. Alınan vaka sayısı arttırıldığında, bu fark 

anlamlı olabilir. 

MTHFR A1298C  genotipi değerlendirildiğinde; vaka grubunda, 19 kiĢi 

(%38) MTHFR  A1298C gen polimorfizmi açısından heterozigotken (AC), 6 kiĢi 

(%12) homozigottu (CC) (Tablo 17). Kontrol grubunda bu sayılar sırasıyla 33 ve 

3‘tü (%66 ve %6). Aile grubunda heterozigotluk ve homozigotluk oranları 

sırasıyla %32 ve %14‘tü.  Kontrol grubumuzda MTHFR A1298C heterozigot gen 
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 polimorfizmi, vaka grubundan daha yüksekti ve bu istatistiki anlamdaydı 

(p<0.05). 

ÇalıĢmamızdaki veriler ıĢığında, her iki MTHFR gen polimorfizminin 

EHT açısından risk faktörü olmadığı görülmekte olup,  EHT ile iliĢkili olmadığı 

söylenebilir.  

Ġspanya‘da yapılan bir çalıĢma, PAI 4G/4G genotipinin hipertansiyon 

geliĢiminde artmıĢ rölatif riske sahip olduğunu öne sürmüĢtür. Bu riskin PAI 

seviyelerinden ve diğer hipertansiyonla ilgili faktörlerden bağımsız olduğu 

gösterilmiĢtir (175). Diğer bir çalıĢmadaysa; normotansif grupta, hipertansif gruba 

göre 4G/4G ve 4G/5G genotipleri daha yüksek oranda gözlenmiĢtir (31). 

ÇalıĢmamızda, vaka grubunda kontrol grubuna göre 4G/4G ve 4G/5G genotipleri 

daha yüksek oranda saptandı, ancak bu fark anlamlı değildi (Tablo 17). Aile 

grubunda da benzer sonuçlar elde edilmiĢtir (Tablo 34).  

ACE DD Gen Polimorfizminin plazma ACE aktivitesini II genotipine göre 

daha fazla arttırdığı saptanmıĢtır. Küçük ölçekli çalıĢmalarda bu artıĢ oranı %71 

düzeyindeyken, geniĢ ölçekli çalıĢmalarda %48 düzeyindedir (ID için bu artıĢ 

sırasıyla %40 ve %21) (241).  

Vaka grubunda ACE DD homozigot gen polimorfizmi olanların sayısı 21 

(%42) iken, kontrol grubunda bu oran 9‘tu (%18). DD homozigotluk açısından, 

vaka grubuyla kontrol grubu arasında istatistiki anlamda fark bulunmaktaydı 

(p<0.05) (Tablo 17). ID heterozigot olanların sayısı; kontrol grubunda  32 (%64), 

vaka grubunda 20‘ydi (%40). ID heterozigot gen polimorfizmi açısından kontrol 

grubu,  vaka grubundan istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde daha yüksekti (p < 

0,05).  

Ağaçhan ve ark. (13), hipertansif hastalarda DD genotip sıklığını %45, 

kontrol grubunda %42 olarak tespit etmiĢtir. Bautista ve ark (242) tarafından 

yapılan bir çalıĢmada, ACE gen polimorfizminde sadece DD genotipinin 

hipertansiyon geliĢiminde risk faktörü olduğu belirtilmiĢtir.  

Hipertansif krizle baĢvuran hastalar üzerinde yapılan bir çalıĢmada, 

erkeklerde DD genotip sıklığının kontrol grubuna göre yüksek olduğu 
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gözlemlenmiĢtir (243). 

ÇalıĢmamızda  erkeklerin %50‘sinde ACE DD mutasyonu 

bulunmaktayken, kadınlarda bu oran %37.6‘ydı (Tablo 18). Erkeklerde DD 

mutasyonu, vaka grubunda anlamlı Ģekilde yüksekti. Bu literatürle uyumluydu 

(13, 110-112). Japonya‘da yapılan bir çalıĢmada, genel popülasyondan rasgele 

seçilen vakalarda ACE DD genotipi ve hipertansiyon arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢtır. ACE DD genotipinin hipertansif erkeklerde, orta derece hipertansif 

ve normotansif erkeklerden anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur. Hipertansiyonla 

ACE polimorfizmi arasındaki iliĢki, kadınlarda gösterilememiĢtir (118).  

DD mutasyona sahip olanların %71.4‘ünde hipertansiyon 40 yaĢından 

önce baĢlamıĢtı (Tablo 19). Yapılan çalıĢmalarda DD mutasyonlularda 

hipertansiyonun erken yaĢta baĢladığı gözlemlenmiĢtir (13). Nakano ve ark.‘nın 

(120) ACE DD geninin hipertansiyonun erken yaĢta baĢlamasıyla ilgili olup 

olmadığını araĢtıran bir çalıĢmada; bu genotip taĢıyan hipertansiflerde, bu genotipi 

taĢımayanlara göre, hipertansiyon baĢlangıç yaĢının daha düĢük olduğu ve sol 

ventrikül kitle indeksinin daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. 

Vaka grubunda DD homozigot mutasyonu olanların büyük kısmı evre 2 

hipertansiyona sahipti (Tablo 20). Önemli bir diğer noktaysa, kontrol grubunda ID 

heterozigot mutasyonu büyük kısmı prehipertansif evredeydi (%71.9) (p<0.05).  

ÇalıĢmamızda DD ve ID genotipine sahip olanların yarısından fazlasında 

ikiden fazla 1. ve 2. derece akrabasında hipertansiyon mevcuttu (Tablo 21).  Daha 

önce yapılan çalıĢmalarda, ACE DD genotipinin pozitif aile hikayesi olan 

hastalarda predispoze etkileri olduğu gösterilmiĢtir (13-16).  

ACE ile VKĠ arasındaki iliĢkiye baktığımızda, en dikkat çekici durum, 

vaka grubunda I/D mutasyonu olanların hepsinin  ≥25 kg/m² üzerinde VKĠ‘ne 

sahip olmasıydı (p<0.001). D/D mutasyonluların %61.9‘u ≥25 kg/m²  ve üzerinde 

VKĠ‘ne sahipti (p>0.05) (Tablo 22). Yapılan bir çalıĢmada, ID polimorfizminin 

obezite ve hipertansiyon geliĢiminde rolü olduğu saptanmıĢtır (244). 

Kiema ve ark. (119) tarafından yapılan bir çalıĢmada, erkek hipertansif 

hastalarda D alleli sıklığı anlamlı Ģekilde yüksek bulunmasına rağmen, kontrol ve 

hipertansif hastalar arasında anlamlı fark bulunamamıĢtır. DeğiĢik toplumları 
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içeren çalıĢmaları değerlendiren bir meta-analizde genel popülasyondaki D allel 

sıklığı %52-61 arasında değiĢirken, hipertansiyonu olanlarda bu oran %51-64‘tü 

(242). Bizim çalıĢmada hiperansif gruptaki D allel sıklığı %62‘ydi (Tablo 23).  

Ancak EHT ile ACE genotipleri arasında iliĢki olmadığını gösteren 

çalıĢmalar da bulunmaktadır (17-19). Bu nedenle, ACE DD genotipinin doğrudan 

epidemiyolojik bir faktör olduğunu söylemek zordur. Ancak, hipertansiyon 

geliĢiminde bir risk faktörü olabileceği söylenebilir.  

Kısacası, DD homozigot mutasyonuna sahip kiĢilerde hipertansiyon 

nispeten erken yaĢta baĢlamakta ve ailede hipertansiyon hikayesiyle pozitif yönde 

iliĢkisi bulunduğu görülmektedir. Ayrıca, literatüre uygun Ģekilde erkeklerde DD 

homozigot mutasyon yüksekliğinin anlamlı olduğu ve bu mutasyondaki hastaların 

genelinde Ģiddetli hipertansiyon bulunduğu saptanmıĢtır.  

Diğer Gen Polimorfizmleri; vaka grubunun %30‘u GPIIIa L33P (HPA-1) 

gen polimorfizmi açısından heterozigotken, kontrol grubunda bu oran %16‘ydı. 

Ancak, bu fark anlamlı değildi (p>0.05) (Tablo 17). Aile grubuyla kontrol 

grubunda GPIIIa L33P (HPA-1) gen polimorfizmi açısından fark yoktu (Tablo 

34).  

Faktör XIII V34L, Protrombin G20210A ve Beta-fibrinojen 455G-A gen 

polimorfizmi açısından vaka ve aile ile kontrol grubu arasında fark yoktu (Tablo 

17,34). 

Aile Grubunun Değerlendirilmesi: Aile grubunu, genetik olarak 

hipertansiyon geçiĢinin fazla olduğu düĢünülen ACE DD genotipine sahip 

hastaların anne-baba ve kardeĢleri oluĢturmaktaydı.   

Aile grubunun %56‘sı hipertansifken, 45 yaĢ altında bu oran %46.5‘ti. 45 

yaĢ altındaki kadınların %36.4‘ü, erkeklerin %52.9‘u hipertansifti (Tablo 26, 27). 

Aile grubundaki  5 kiĢinin kan basıncı hipertansif sınırlar içinde olduğu belirlendi. 

Bu kiĢiler hipertansiyon açısından değerlendirilmesi için uygun bir sağlık birimine 

yönlendirildi. 

Yapılan çalıĢmalarda 20-44 yaĢ arası hipertansiyon prevalansı %12-19.7 

olarak tespit edilmiĢtir (5, 222, 245).  

Aile grubumuzda 12 kiĢinin hipertansiyonu 40 yaĢ öncesi baĢlamıĢtı 
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(%42.9).  Hipertansif hastaların %42.8‘inde hipertansiyon tanısı 30-39 yaĢ 

arasında konmuĢtu (kadınlarda %50.0;erkeklerde %35.7), (Tablo 28). Vaka 

grubumuzda  %30 hastanın hipertansiyonu  30-39 yaĢ arasında baĢlamıĢtı. Costa 

ve ark‘nın yaptığı çalıĢmada (214), 30-39 yaĢ arası hipertansiyon oranı %33 

olarak bulunmuĢtur. Türkiye Hipertansiyon Prevalansı ÇalıĢmasında bu oran 

%21‘di (5). 

Aile grubumuzda, hipertansiyon prevalansı yüksek oranda 

gözlemlenmektedir. DD homozigot mutasyonluların aile bireylerinde yüksek 

oranda hipertansiyon görülmesi, genetik yatkınlığın hipertansiyon geliĢiminde 

etkili olduğunu düĢündürmektedir.  

Grubun VKĠ ortalaması, 25.74±4.55 kg/m²‘ydi (kadınlarda 27.56±5.08 

kg/m²; erkeklerde 23.92±3.06 kg/m²) (Tablo 25). Hipertansiyonu olanlarda VKĠ 

ortalamaları; kadınlarda 30.25±3.51 kg/m²; erkeklerde 24.51±2.17 kg/m²‘ydi.  

Türkiye‘de yapılan çalıĢmalarda, VKĠ erkeklerde 25,89-27,99 kg/m², 

kadınlarda 27,20-30,43 kg/m²  bulunmuĢtur (82,246,247).  

Avrupa‘da VKĠ ortalaması kadınlarda 24.20-27.70 kg/m² ve erkeklerde 

23.60-27.60 kg/m² arası değiĢmektedir (248).  

Aile grubunda VKĠ 25 kg/m² ve üzeri olanların oranı kadınlarda %80.0, 

erkeklerde %44‘tü (tüm grup için %62.0). 45 yaĢ ve altındaki katılımcılarda VKĠ 

25 kg/m² ve üzeri olanların oranı kadınlarda %63.7, erkeklerde %52.9‘du (tüm 

grup için %57.1) (Tablo 29). Vaka ve kontrol grubunda bu oranlar sırasıyla %59.7 

ve %40.3‘tü. Obez olanların hepsi kadındı (aile grubunda %24.0; 45 yaĢ ve altı 

grupta %18.2). 

Yapılan çalıĢmalarda, Türkiye‘de cinsiyet ayrımı yapılmaksızın VKĠ  25 

kg/m² ve üzeri olanların oranı %52.4-69.8 arasında olduğu tespit edilmiĢtir 

(249,250).  TEKHARF çalıĢmasına göre obezite prevalansı kadınlarda %43, 

erkeklerde %21.1 olarak bulundu (303).  

NHANES verilerine göre; VKĠ 25 kg/m² ve üzerine olanların oranı, 

%54.9‘tü. Kadınlarda bu oran %50.7 ve erkeklerde %59.4‘tü. Obezite oranlarına 

bakıldığı zaman oran %22.3 olarak saptandı (kadınlarda %25.0, erkeklerde 

%19.5) (234).  
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Avrupa ülkelerini içeren MONICA çalıĢması sonuçlarına göre, aĢırı 

kiloluların oranı (VKĠ 25 kg/m² ve üzeri olanlar) erkeklerde %41-55, kadınlarda 

%27-42 arasında değiĢmekteydi (251). Avrupa‘da obezite oranları kadınlarda %7-

26, erkeklerde %6-37 arasında değiĢmektedir. Erkekler ve kadınlarda obezite 

oranı en düĢük olan ülke Norveç (sırasıyla %5, %6), en yüksek olan ülkelerse 

erkeklerde Yunanistan (%26), kadınlarda  Türkiye‘dir (%37) (252).  

Aile grubunda hipertansiyonu olan kadınların tümünün VKĠ 25 kg/m² ve 

üzerindeydi. VKĠ 25 kg/m² ve üzeri olanların oranı erkeklerde %42.9 ve tüm  

grupta %71.4 olarak saptandı (Tablo 30). 45 yaĢ ve altı kiĢilerde oran %57.1‘di. 

Vaka grubunda bu oran %62.0‘ydi. Hipertansif içinde obez olanların oranı 

%21.4‘tü ve bu kiĢilerin hepsi kadındı (%42.9) (Tablo 30). 

Kardiyometre AraĢtırmasında aĢırı kiloluların %42.5‘inde hipertansiyon 

mevcuttu (222). NHANES verilerine göre, obez olanlarda hipertansiyon görülme 

oranı kadınlarda %32.2 ve erkeklerde %38.4‘ydi. Bu oranlar normal VKĠ‘ne sahip 

olanlarda sırasıyla %16.5 ve %18.2‘ydi. Hipertansiyon görülme açısından rölatif 

risk, kadınlarda 1.9, erkeklerde 2.1‘di (234).  

ÇalıĢmamızda, VKĠ 25 kg/m² ve üzeri olanların oranı literatürlerdeki 

değerlere yakın bulunmuĢtur. Grubumuzda kadınlarda kilo fazlalığı ve obezite 

oranı daha yüksekti. Sivas‘ta yapılan bir çalıĢmada, mortalite açısından kadınların 

erkeklere nazaran  daha yüksek risk taĢıdığı saptanmıĢtır (253).   

Vaka grubuna benzer Ģekilde, aile grubunda da VKĠ normalin üstünde 

olanların oranı fazlaydı. Ayrıca 45 yaĢ altı grupta ve hipertansiyonu olanlarda da 

benzer sonuçlar gözlemlendi. Her 1 kg‘lık fazla kilonun sistolik basınçta 3.0 

mmHg ve diyastolik basınçta 2.3 mmHg‘lık artıĢ yaptığı saptanmıĢtır (236). 

Yapılan bir meta-analizde ise, kilo kaybının kan basıncını düĢürdüğü 

gösterilmiĢtir. Hipertansif hastalarda, her 10 kg‘lık kilo kaybının SKB‘nda 7 

mmHg ve DKB‘nda 3 mmHg‘lık azalma sağladığı gösterilmiĢtir (252). Bu 

nedenle, VKĠ‘nin normal sınırlara çekilmesi önem taĢımaktadır ve bunun için 

sadece diyet düzeninin sağlanması bile yeterli olabilmektedir.  

Ayrıca grubumuzda hipertansiyonu olan kadınların tümünün VKĠ‘nin 
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normalin üzerinde olduğu görülmektedir. Bu da, kadınların erkeklere göre, 

hastalıklarına ait hayat tarzı değiĢikliklerine fazla uymadıklarını 

düĢündürmektedir.  

Diğer yandan, aile grubu hipertansif kiĢilerin aile bireylerini içerdiği için, 

hipertansiyonu olmayanlarda da, VKĠ‘nin normal sınırlara düĢürülmesi için 

gerekli önlemlerin alınması gerekmektedir.  

Kolesterol ortalama değeri 206.68±36.05 mg/dL‘ydi  (Tablo 25). 

Kolesterolü 200 mg/dL ve üzeri olanların oranı %66‘ydı (kadınlarda %72.0, 

erkeklerde %60.0). 45 yaĢ ve altı dikkate alındığında bu oran %67.9‘du (Tablo 

31). Bu oran, vaka grubunda %50, kontrol grubunda %30‘tu.  

Türkiye‘de Kardiyoloji Derneği tarafından yapılan bir çalıĢmada, eriĢkin 

Türkler‘ de total kolesterol (160-190 mg/dL) ve LDL-K (100-130 mg/dL) 

düzeylerinin düsük sayılabilecek düzeylerde oldugu sonucuna varılmıstır. 

Erkeklerin % 32, kadınların % 22‘ sinin plazma total kolesterol düzeyleri 200 

mg/dL‘nin üzerindeydi (254). ÇalıĢmamızda kolesterol değerleri, ülke 

verilerinden daha yüksek orandaydı. 

ÇalıĢma grubumuzda, hipertansif olanlarda lipid profiline bakıldığı zaman, 

kolesterolü 200 mg/dL ve üzeri olanların oranı %71.4‘tü (Tablo 31). 

TEKHARF çalıĢmasında, 30 yaĢ ve üzerindeki nüfusumuzun %38,6'sında 

hiperkolesterolemi bulunmaktaydı. Bu nüfusun %19'unda kontrol altında 

bulunmayan hipertansiyonlu vardı. Türkiye‘de hiperkolesterolemi ile 

hipertansiyonun birlikteliği erkeklerde %6,3'ünde, kadınlarda %10,9 oranındadır 

(82). Yekeen ve ark (238) tarafından yapılan bir çalıĢmada, hipertansif hastaların 

%68.1‘inde kolesterol 200 mg/dL ve üzerindeydi. 

NHANES verilerine göre, hipertansif hastalarda yüksek kolesterole sahip 

olanların (≥240 mg/dL) oranı %40‘tı (236). ÇalıĢmamızda hipertansif kiĢilerin 

%32.1‘inde kolesterol değeri 240 mg/dL ve üzerindeydi (kadınların %28.6‘sı, 

erkeklerin %35.7‘si). 

LDL değeri 130 mg/dL ve üzerinde olanların oranı %60.0‘dı (kadınlarda 

%40.0, erkeklerde %80.0). 45 yaĢ ve altı grupta %60.8‘di. Hipertansiyonlu 

olanlarda bu oran %75‘di (Tablo 31).  



81 

 

 

Türkiye‘de Kardiyoloji Derneği tarafından yapılan bir çalıĢmada; 

erkeklerin % 37, kadınların % 28‘inin LDL düzeyleri 130 mg/dL ve üzerindeydi 

(254). ÇalıĢmamızda, LDL değerleri 130 mg/dL ve üzerinde olanların oranı, 

Türkiye verilerine göre yaklaĢık iki katı seviyesindedir.  

TEKHARF çalıĢmasında, hipertansiyonlu ve LDL düzeyleri >130 mg/dl 

olan bireyler, tahmini %9.2 oranındadır. Türkiye‘de hiperkolesterolemi ile 

hipertansiyonu birarada bulunan  her 4 erkek veya kadından  3'ünde LDL 

düzeyleri de >130 mg/dl seviyesindedir (82). Aile grubumuzda hiperkolesterolemi 

ve hipertansiyon olanların %85‘inde LDL 130 mg/dL ve üzerindeydi. 

HDL değerleri 40 mg/dL altında olanların oranı %58‘ti. 45 yaĢ altı grupta 

bu oran %60.8‘di. Hipertansif olanlarda HDL 40 mg/dL altında olanların oranı 

%67.9‘du. HDL ortalamaları da, özellikle erkeklerde düĢük seviyedeydi (Tablo 

31).  

TEKHARF çalıĢmasında, Türkiye‘de HDL değerleri aĢırı düĢük 

düzeylerdeydi (ortalama: erkeklerde 37 mg/dl; kadınlarda 42 mg/dl). Yapılan 

çalıĢmalarda, dünyada bulunan tüm Türkler‘de HDL değerlerinin düĢük olduğunu 

ortaya koymuĢtur (78,79,82). ÇalıĢmamızın verileri, Türkiye verilerine 

uyumluydu. 

DüĢük HDL-K düzeylerinin bağımsız majör KKH risk faktörü olması 

(72,73), bu konuda yapılacak önleme çalıĢmalarında öncelikle HDL seviyelerinin 

yükseltilmesinin önemli olduğu ortaya çıkmaktadır. 

Vaka-kontrol grubunda olduğu gibi, aile grubunda da total kolesterol 

/HDL oranları yüksekti (5.73±2.29). Bu değerin 4,5 veya üstü olması yüksek risk 

olarak kabul edilmektedir (239). Bu nedenle, lipid profili değerlendirilmesinde 

kolesterol ve HDL değerleri yanında, total kolesterol /HDL oranının da göz 

önünde tutulması gerekmektedir.  

Genetik polimorfizmler açısından, iki gende vaka grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı fark gözlemlenmiĢtir (Tablo 34).  

FV G1691(Leyden) heterozigot gen mutasyonu olanların sayısı, 9 kiĢiydi 

(%16). FV G1691(Leyden) heterozigot gen mutasyonu, vaka ve aile grubunda 
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kontrol grubundan anlamlı Ģekilde yüksekti (Tablo 34).  

ACE DD olanların sayısı 44‘tü (%88). Kalan 6 kiĢi, ID alleline sahipti 

(Tablo 34). DD mutasyonu olanlarda hipertansiyon (44.38±10.34), ID mutasyona 

göre (50.50±14.57) daha erken yaĢta baĢlamıĢtı (Tablo 35). 

ACE DD genotipinin plazma ACE aktivitesini I/I genotipine göre daha 

fazla arttırdığı saptanmıĢtır (%48-71). ID için bu artıĢ sırasıyla %21-40 

arasındadır. 

Aile grubunda normal (II) mutasyona sahip birey bulunmamaktaydı. Vaka 

grubunda olduğu gibi, DD mutasyona sahip olanlarda hipertansiyon daha erken 

yaĢlarda baĢlamaktaydı. Yapılan çalıĢmalarda DD mutasyonlularda 

hipertansiyonun erken yaĢta baĢladığı gözlemlenmiĢtir (13,120).  

DD homozigot olanların %50‘sinde hipertansiyon bulunmaktaydı ve 

yarıdan fazlasının hipertansiyonu Ģiddetliydi (Tablo 36). Yapılan çalıĢmalarda, 

ACE DD genotipinin ciddi hipertansiyon hastalarında predispozan etkiye sahip 

olduğu saptanmıĢtır (13, 244) 

6.  SONUÇ VE ÖNERĠLER: 

 ÇalıĢmamızda hipertansif grupta VKĠ, kolesterol, trigliserid ve 

LDL değerleri kontrol grubuna göre daha yüksekti. HDL değerleri her iki grupta 

düĢük seviyelerdeydi. 

 Hastaların çoğunun tanısı konduğunda hipertansiyonları evre 2‘ydi. 

 Antihipertansif ilaç kullanma oranı ve hipertansiyon kontrol 

oranları istenen düzeylerde değildi.  

 Prehipertansiyon evresinde olanların sayısını kontrol ve aile 

grubunda yüksekti.  

 Vaka grubunda, ACE DD homozigot mutasyonun anlamlı Ģekilde 

yüksek olduğu görüldü. Ayrıca bu mutasyona sahip olanlarda pozitif aile hikayesi, 

yüksek Ģiddetli hipertansiyon oranı gözlenirken, hipertansiyon  erken yaĢta 

baĢlamıĢtı. 

 Aile grubunda da DD homozigot mutasyon yüksek orandaydı. Aile 

grubunda I/I normal mutasyona rastlanmaması dikkat çekiciydi. 
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 Aile grubunda hipertansiyon prevalansının yüksek olması yanında, 

kolesterol ve LDL değerlerinin de yüksek olduğu, HDL değerlerinin de düĢük 

olduğu görülmekteydi. 

 FV G1691 heterozigot gen mutasyonu olanların sayısı, vaka ve aile 

grubunda kontrol grubundan anlamlı Ģekilde yüksekti.  

 Apo E4 alleline sahip olan kiĢilerde, olmayanlara göre daha yüksek 

LDL ve total kolesterol seviyeleri saptandı. Ayrıca, E4 alleli vaka grubunda 

kontrole göre ve aile hikayesi pozitif olanlarda negatif olanlara göre daha 

yüksekti.  

Öneriler: 

1. BaĢvuran tüm hastaların tansiyonu, hipertansiyon ile ilgili 

kılavuzlarda tavsiye edildiği Ģekilde muhakkak ölçülmelidir.  

2. Yüksek kan basıncı tespit edilen hastaların takibi yapılmalı, diğer 

risk faktörleri (VKĠ, lipid profili, sigara ve alkol kullanma durumu, beslenme 

alıĢkanlıkları, vs) açısından sorgulanmalıdır. Her hastanın ilk baĢvurusunda bu 

bilgiler yer almalıdır.  

3. Hipertansiyon ve diğer kardiyovasküler hastalık ve riskler 

açısından aile hikayesi sorgulanmalıdır.  

4. Genç yaĢta hipertansiyon tanısı konmuĢ ve/veya ailede 

hipertansiyon hikayesi olan hastalarda  hipertansiyon için suçlanan genler 

açısından tetkikleri yapılmalıdır.  

5. Hipertansiyona genetik yatkınlığı bulunan hastaların öncelikle 1. 

derece akrabalarında genetik mutasyon açısından tetkiklerini yaptırması 

önerilmelidir. 

6. Birinci derece akrabalarında da hipertansiyona genetik yatkınlık 

saptanan ailelerde tüm aile bireylerine ulaĢılarak, genetik tetkiklerin yapılması 

sağlanmalıdır. 

7. Genetik mutasyon saptanan ailelere danıĢmanlık verilmelidir. Bu 

ailelerin tüm bireyleri doğumdan itibaren takip edilmelidir. 

8. Birincil koruma sağlanmalı; dengeli beslenme (özellikle yağ ve tuz 

kullanımı), sigaranın bırakılması, kilo verme ve düzenli egzersiz yapılması gibi 
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hayat tarzı değiĢikliklerinin uygulanması için eğitimler verilmeli ve düzenli 

aralıklarla kontrolleri yapılmalıdır.  

9. Hastaların ve hipertansiyon açısından riskli olan ailelerin düzenli 

periyotlarda sağlık muayeneleri yapılmalıdır. 

10. Hipertansif hastaların düzenli olarak antihipertansif ilaç kullanımı 

sağlanmalı, kılavuzlara uygun Ģekilde tedavi planı yapılmalıdır. Hastalar, 

kullanacakları ilaçlar ve yan etkileri hakkında bilgilendirilmelidir.  

Kısıtlamalar: 

ÇalıĢmamızın bazı kısıtlamaları mevcuttur. Ġlk olarak, yapılan genetik 

analizlerin yüksek maliyette olması ve çalıĢma için projeden sağlanan desteğin 

yeterli olmaması nedeniyle hasta popülasyonunun az sayıda olmasıdır. Bu nedenle 

düĢük frekansta görülen I/I mutasyonun sahip hasta sayısı azdır. Verilerin 

değerlendirilmesinin daha anlamlı olması için daha büyük katılımcılı çalıĢmalar 

yapmak gerekmektedir.  

Ġkinci olarak, aile grubundaki verilerin daha anlamlı olması açısından, ID 

ve/veya II mutasyonuna sahip hipertansif hastaların ailesini içeren kontrol grupları 

oluĢturulması gerekmektedir. Ayrıca, vaka grubunda DD homozigot olanların bir 

kısmının aile bireyleri Sivas‘ta yerleĢik olmadıkları için, bir kısmı da çalıĢmaya 

katılmayı kabul etmediği için aile grubu katılımcı sayısı düĢük olmuĢtur. Aile 

grubu verilerinin daha anlamlı olması için, daha geniĢ katılımcıyı içeren 

çalıĢmalar gerekmektedir.  

Üçüncü olarak, diğer üniversitelerde benzer çalıĢmalar yürütülerek gen 

polimorfizmi açısından farklı popülasyonların değerlendirilmesi gerekmektedir.   
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EK 1: TARAMA FORMU 

 

           

       
VAKA/KONTROL/AĠLE 

 
           

 
Adı-Soyadı: 

 

Adresi:     
 

      

  

  

  
 

 
Doğum Tarihi: 

  

  

  

  
 

      

  

  

  
 

 
Cinsiyeti: 

   

        
 

           

   

Boy:   

 

Kilo:   

   
           

   

Sigara Ġçmiyor   
 

    

Ġçiyor   
 

    

BırakmıĢ   
 

           

   

Kullandığı ilaçlar   

  
           

  

Total kolesterol mg/dl.   

    

           

  

Trigliserid mg/dl.   

    

           

  

HDL-kolesterol mg/dl.   

    

           

  

LDL-kolesterol mg/dl.   

    

           

  

AKġ mg/dl.   

    

           

     

SKB 

 

DKB 
  

  

Kan Basıncı mmHg.   1.ÖLÇÜM   
  

     

  2.ÖLÇÜM   
  

           

     

SKB DKB 
   

  

En Yüksek Kan Basıncı mmHg.     
   

           

 

ÖzgeçmiĢ   
  

 

SoygeçmiĢ   

  

 

(Kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalık hikayesi) 

  

 
  

        

 

Ailede hipertansiyon   
  

          
           
            


