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OZET

Normal popiilasyonda kan basinci giindiiz en yiiksek degerlerde seyretmekte ve gece
en diisiik degerlere ulasmaktadir. AKBT ile belirlenen bu ritim ile hastalar dipper ve non-
dipper HT olarak iki sinifa ayrilmistir. Biz bu ¢alismamizda 24 saatlik ambulatuar kan
basici takibi sonuglarina goére Non-dipper ve dipper hipertansiyona sahip olan
hastalarimizin vitamin D seviyeleri ve vitamin D gen Cdx2 polimorfizmi bakimindan

anlamli fark olup olmadigini arastirmay1 amacladik.

Hipertansiyon tanisi alan 33 kisinin AKMI yapilarak 14 Non-dipper hipertansiyona
sahip olan ve 19 dipper hipertansiyona sahip olanlar olmak iizere ayrilmistir. 9 Non-
dipper ve 8 dipper normotensif kontrol grubu calismaya dahil edildi. Retrospektif olarak
hasta ve goniilliilerin vitamin D seviyeleri incelenmistir. Tiim hastalarin DNA izolasyonu
yapildi. Real Time PCR yontemiyle vitamin D reseptor geni CDX2 polimorfizmi
bakimindan tiim hastalarin genotiplendirilmesi yapilarak gruplar arasinda farkliliklar

incelendi.

Calismaya katilan hastalarin ortalama 25-Hidroksi vitamin D diizeyleri 18,9 + 10,7
idi. Non-dipper hipertansiyon hastalarinin vitamin D diizeylerinin 26,13 + 8,98 iken
dipper hipertansiyon hastalarinin 24,96 + 10,72 aralarinda istatistiksel anlamli fark
yoktur. (p=0,778) D vitamini Cdx2 polimorfizmi olan (GA veya AA) hastalarin %88,2 si
(n=15) hipertansiyon hastas1 iken genetik polimorfizmi olmayan (GG) hastalarin %51,5 1
(n=17) hipertansiyon hastasi idi. Hipertansiyon varlig1 ile Cdx2 polimorfizmi birlikteligi
istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,010)

Calismaya katilan hastalarin ortalama 25-hidroksi vitamin D diizeyleri diisiiktiir.
Non-dipper ve dipper hipertansiyon hastalarinin vitamin D seviyeleri arasinda istatiksel
bir anlaml fark yoktur. Vaka sayimiz az olmasina ragmen Cdx2 polimorfizmi 6zellikle
Nondipper HT i¢in anlamhi bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Heterozigot veya
mutant Cdx2 polimorfizme sahip olan hastalarin hipertansiyon tanilar1 daha fazladir.
Hipertansiyon ile vitamin D polimorfizmleri arasindaki iliskinin daha 1iyi
aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla hasta sayisi iceren daha kapsamli ¢alismalar yapilmasi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, Non-dipper hipertansiyon, Ambulatuar kan basinci
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ABSTRACT
The Relationship Between Non Dipper Hypertension and Vitamin D Receptor
Gene Polymorphism

In normal population, blood pressure is highest in daytime and reaches the lowest
values in the night. With this rthythm determined by ABPT, patients were divided into
two classes as dipper and non-dipper HT. In this study, we aimed to investigate the
vitamin D levels of patients with non-dipper and dipper hypertension according to the
results of 24-hour ambulatory blood pressure monitoring and to determine whether there

is a significant difference in vitamin D gene polymorphism.

33 Hypertension diagnosed made by AKM 14 Non-dipper having hypertension and
dipper 19 is reserved as having hypertension. 9 Non-dipper and 8 dipper control groups
were included in the study. Retrospectively, vitamin D levels of patients and volunteers
were investigated. All patients underwent DNA isolation. The genotyping of all patients
in terms of vitamin D receptor gene polymorphism was analyzed by Real Time PCR. The
mean 25-Hydroxy vitamin D levels of the patients were 18.9 £ 10.7. Vitamin D levels of
non-dipper hypertension patients were 26,13 + 8,98 and 24,96 = 10,72 for dipper
hypertension patients. There is no statistically significant difference between them. (P =
0.778) While 88.2% (n = 15) of patients with Cdx2 polymorphism had hypertension,
51.5% (n = 17) of patients without genetic polymorphism had hypertension. The
association of Cdx2 polymorphism with hypertension was statistically significant. (P =
0.010) The mean 25-hydroxy vitamin D levels of the patients were low. There was no
statistically significant difference between the vitamin D levels of non-dipper and dipper
hypertension patients. Although the number of cases is small, Cdx2 polymorphism is seen
as a significant risk factor especially for Nondipper HT. Patients with Heterezigot or
mutant Cdx2 polymorphism are more likely to have hypertension. In order to better
clarify the relationship between hypertension and vitamin D polymorphisms, more

comprehensive studies including more patients are required.

Keywords: Hypertension, Non-dipper hypertension, Ambulatory blood pressure
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1. GIRIS

Hipertansiyon, en yaygin hastaliklardan biridir ve diinya capinda yilda yaklasik
7,5 milyon 6liime (tiim oliimlerin yaklasik% 13'line) neden olmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii'ne gore, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar (CVD), bobrek yetmezligi,
biligsel bozukluk gibi c¢esitli hastaliklarin gelismesinde 6nemli bir risk faktoriidiir A
global brief on hypertension [Electronic Journal].
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/79059/1/ WHO_DCO_WHD_2013.2_eng.pdf.

Hipertansiyon, sistolik kan basinci (SBP) ve / veya diastolik kan basincinin (DBP)
stirekli olarak yiiksek kaldigi bir durumdur. Giiniimiizde gelisen tedavi yontemlerine
ragmen hipertansiyon kontrolii istenilen diizeyde olmayip morbidite ve mortalite orani
oldukca yiiksek oldugu bilinmektedir.

Giin icerisinde sirkadyen ritim ile kan basinci (KB), koroner tonus ve kalp hiz1
gibi kardiyovaskiiler parametreler degismektedir (Millar-Craig ve ark., 1978).
Normotansiflerden elde edilen ambulatuvar kan basinci izleme (AKBI) verileri
sonuglarina gore, KB en yiiksek degerlere sabah ulasmaktadir. Bunu takiben, giin
icinde yavas bir azalma meydana gelmekte ve gece boyunca ise en diisiik degerlere
ulagsmaktadir (Seo ve ark., 2002). Kan basincinda meydana gelen bu sirkadyen ritim
yeni bir smiflamanin olusturulmasina neden olmustur. AKBI verileri ile yapilan bu
siniflamada gece oOl¢iilen kan basinci degerinde giindiiz degerine gore %10 veya daha
fazla diisme olmas1 dipper hipertansiyon (DHT) olarak tanimlanmistir. %10’dan az
diisme olmas1 durumuna ise non-dipper hipertansiyon (NDHT) olarak adlandirilmigtir
(Fuji ve ark., 1999). NDHT"li elli bes yas iistii yetiskin hastalarda, dolasimdaki serbest
norepinefrin diizeyleri ve periferik vaskiiler direnclerinde bir artma meydana geldigi
bulunmustur (Seo ve ark., 2002). Bu nedenle, bu hastalarda gece KB’sinde yeterli
azalma olmamaktadir. Non-dipper hipertansiyonlu hastalarda daha fazla oranda
serebrovaskiiler hastalik ve sol ventrikiil kiitlesi, kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditede artis oldugu goriilmiistiir (Pierdomenico ve ark. 1999, Metoki ve ark.
2006). Sol ventrikiil hipertrofisi olusumunda da gece Olgiilen KB degerlerinin rolii
oldugu bilinemektedir (Ohkubo ve ark. 1997, Pierdomenico ve ark. 1999, Ferrara ve
ark., 1998). Non-dipper hipertansiyon siyah 1rkta daha fazla oldugu yapilan
caligmalarda goriilmektedir. Yaslanma, diyabetes mellitus (DM) ve sekonder

hipertansiyonun da NDHT gelisimiyle iliskili oldugu bildirilmistir (Verdecchia ve ark.,



1991). Ayrica 24 saaatlik ambulatuvar kan basinci izlemesi (AKBI) ile yapilmis olan
bircok calisma bulgularina gore gece kan basincindaki azalmasmin yetersiz oldugu
bireylerde (nondipper) hedef organ hasar riskinin daha fazla oldugu saptanmistir
(Verdecchia ve ark. 1990,Hoshide ve ark. 2003). Normotansif bireylerde gozlemlenen
sonuclarda bile hedef organ hasarina sebep oldugu bulunmustur (Hoshide ve ark 2003,
Soylu ve ark 2006). D vitamini eksikliginin de koroner arter hastaligi, miyokard
infarktiisii ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 bir¢ok etkilerinin
oldugu yapilan calismalarla ortaya konmustur (Yilmaz ve ark., 2015). Literatiirde
mevcut olan az sayida calismada da vitamin D seviyesindeki diisiikliigiin tansiyonda
yiikselmeye yol actig1 belirtilmektedir (AlDujailiea ve ark., 2016). Ayrica NDHT
hastalarinin serum vitamin D diizeylerinin DHT hastalarina gore daha diisiik seviyede

oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (Demir ve ark. 2013, Yilmaz ve ark. 2015).

24 saatlik ambulatuar kan basinci takibi sonuglarina gére Non dipper ve dipper
hipertansiyona sahip olan hastalarimizin vitamin D seviyelerinin incelenmesi ve
vitamin D gen Cdx2 polimorfizmi bakimindan anlamli fark olup olmadig1 hastaligin

klinik 6zellikleri ve prognostik gostergeler ile iliskisinin arastirilmas1 amag¢lanmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 HIPERTANSIYON
2.1.1. TANIM VE TARIHCE

Hekim tarafindan yapilan ofis kan basinci 6lgiimlerinde sistolik kan basincinin
140 mm Hg veya daha fazla olmas1 ve/veya diyastolik kan basincinin ise 90 mm Hg
veya daha yiiksek degerlerde olmasi1 eriskinlerde hipertansiyon olarak
tanimlanmaktadir (Mancia ve ark., 2013). Sistolik kan basincinin 150 mm Hg’ye kadar
olmas1 seksen yas ve lizeri eriskinlerde normal olarak belirtilmektedir (Weber ve ark.,
2014). Hastaya hipertansiyon teshisi konulurken sistolik kan basinci ol¢iimiiniin

yapilmasi 6nemlidir.

Normal kisilerde yapilan incelemelere gore kan basinci sabah saatlerinde en
yiiksek degerlere ulagmaktadir. Giin icinde giderek azalmakta ve gece en diisiik
degerlere ulasmaktadir. Kan basinci takibinde bu ritm yeni bir siniflama yapilmasina
ihtiya¢c olusturmustur. Ambulatuar kan basinct takibi (AKBT) ile yapilan bu
siniflamada gece kan basinci degerinde giindiiz kan basincina gére %10 veya daha
fazla diisme olmasi dipper hipertansiyon (DHT) olarak tanimlanmaktadir. %10’dan
daha az diisiis olmasi ise non-dipper hipertansiyon (NDHT) olarak tanimlanmistir
(O’Brien ve ark., 1988). Non-dipper hipertansiyonun artmis kardiyovaskiiler mortalite

ve morbidite ile iliskili oldugu gosterilmistir (Fan ve ark., 2010 ).

Nabiz ozellikleri ve degisiklikleri hakkindaki yazilar Cin kaynaklarinda M.O.
2600’11 yillara dayanmaktadir. William Harvey modern tiptaki kan basinci hakkindaki
ilk bilgileri sunmustur. Ik kan basinci 6l¢iimiinii 1733’de Ingiliz Reverand Stephen
Hales yapmustir. Bir atin crural arterine cam kaniil yerlestirmistir (Kotchen ve ark.,
2011 ). 1886 yilinda Riva Rocci modern metotla kan basinci 6l¢iimii civali mamometre
kullanarak yapmustir. Uzun yillar boyunca sadece sistolik kan basinci oOl¢limil
yapilmaktaydi. 1905 yilinda Nikolai Sergeyevich Korotkoff oskiiltasyon ile sesleri
tanimlamasiyla diyastolik kan basinci 6l¢iimiiniin de yapilmasini saglamistir (Comroe
ve ark., 1983). Ilk olarak artertel kateterlele ambulatuar kan basinci Olctimii
Olciilmiistiir. Zor bir metot olmasi sebebiyle uzun yillar tercih edilmemistir. Yirminci

ylizyilin sonlarina dogru mansonu otomatik olarak sisen aletler gelistirilmistir. Bu



nedenle ambulatuar kan basmct olgiimii  kolaylasmistir. Giiniimiizde AKBO

hipertansiyon tanisi ve tedavisinin yapilmasina katki saglamaktadir.
2.1.2. HIPERTANSIYON SINIFLANDIRILMASI

Yetigkinlerde hipertansiyon tanisi konulma kriterleri yillar boyunca degisiklik
gostermektedir. Hipertansiyon tanisimi ve tedavi kararini kolaylastirmak i¢in KB sinir
degerleri kullanilmaktadir. Hipertansiyonun neden oldugu organ hasarina bagh
morbidite ve mortaliteyi 6nlemek i¢in ve tedavi siirecine katki saglamak icin kilavuzlar
olusturulmustur. Kilavuzlar, hipertansiyon tanisinin konulabilmesi icin kan basinci
degerlerine gore smiflandirma yapmislardir. Hipertansiyon tanisinin konulmasinda
daha sonradan kesfedilen diyastolik kan basinct Ol¢limiiniin iizerinde daha c¢ok
durulmaktadir (Eugene ve ark., 2015 ). Daha sonraki ¢aligmalarda diyastolik ve sistolik
kan basincinin kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu belirtilmistir (Mancia ve

ark., 2007).

Ik olarak Joint National Comittee-1 (JNC-1) kilavuzu yayinlanmustir. Joint
National Comittee-1 (JNC-1) kilavuzu ve sonrasinda yayinlanan JNC-2 kilavuzunda
tedavi baslama sinir1 diyastolik kan basinci degerlerine gore belirlenmistir. Sistolik kan

basinct hakkinda herhangi bir 6neri belirtilmemistir (Lewington ve ark., 2002).

European Society of Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC)
2003 yilinda yayinlanmistir. Bu kilavuzda hastalar sistolik ve diyastolik kan basinci
yiiksekliklerine gore smniflandirma yapilmistir.  Sistolik veya diyastolik kan
basin¢larindan hangisi yiiksekse ona gore tedavi yapilmasi gerektigi belirtilmistir.
Giintimiizde hastalik tanisinda sistolik kan basincinin dl¢timii daha 6nemlidir. (The
sixth report of the Joint National Committee on prevention, detection, evaluation, and

treatment of high blood pressure. Arch Intern Med. 1997; 157: 24132446.)

Giincel olarak giiniimiizde hipertansiyon tani ve tedavisinin siniflandirilmasi ile
ilgili 3 farkl kilavuz bulunmaktadir. Bunlar 2011 yilinda yayinlanan National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) kilavuzu (Tablo 1), 2018 yilinda yayinlanan
Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti tarafindan ESC/ESH
kilavuzu (Tablo 2), Amerika kaynakli Birlesik Ulusal Komite (Joint National

Comitee)’nin 2013 Aralik ayinda yayinlanan sekizinci kilavuzunda (JNC 8) Onerilen



HT smiflandirmas1 Tablo 3’te gosterilmistir. 2018 ESC/ESH kilavuzunda JNC 8
kilavuzundan farkli olarak 140/90 mm Hg’in altindaki kan basinci “optimal”, “normal”
ve “yliksek normal” olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Bagka bir farklilik ise evre 3 HT ve

izole sistolik HT siniflandirilmasi yapilmistir.

Tablo 1. NICE Eriskinlerde primer hipertansiyonun klinik yonetimi kilavuzu

EVRE TANIM

EVRE1 Klinik kan basmcinin 140/90 mm Hg veya tizerinde olmasi ve sonrasinda
yapilan AKBT giindiiz kan basinci ortalamasinin veya evde kan basinci

Hipertansiyon . .
takibinde ortalama kan basmcinin 135/85 mm Hg ve iizerinde olmasi

Evre 2 Klinik kan basmcmin 160/100 mm Hg veya iizerinde olmasi ve
sonrasinda yapilan AKBT giindiiz kan basinci ortalamasinin veya evde

Hipertansiyon r .
kan basinci takibinde ortalama kan basincinin 135/85 mm Hg ve iizerinde
olmasi

Evre 3 Sistolik kan basincinin 180 mm Hg veya daha yiiksek ya da diyastolik
kan basincinin 110 mm Hg veya daha yiiksek olmasidir

Hipertansiyon




Tablo 2. ESC / ESH Hipertansiyon evrelendirmesi (ESC/ESH Guidelines for the

management of arterial hypertension, 2018)

KB SINIFLAMA SISTOLIK KB DiYASTOLIK KB
mmHg mmHg
NORMAL <120 ve <80
PREHIPERTANSIiYON 120-139 veya 80-89
EVRE 1 HIPERTANSIiYON 140-159 veya 90-99
EVRE 2 HIPERTANSiYON >160 veya >100

Tablo 3. JNC-8 Hipertansiyon Evrelendirmesi

EVRE Sistolik(mmHg) Diyastolik(mmHg)
Optimum <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya |80-84
Yiiksek Normal 130/139 ve/veya |85-89
Evre 1 (Hafif) 140-159 ve/veya |90-99
Hipertansiyon
Evre 2 (Orta) Hipertansiyon 160-179 ve/veya |100-109
Evre 3 (Siddetli) Hipertansiyon >180 ve/veya |>110
Izole Sistolik Hipertansiyon >140 ve <90




2.1.2.2. Etiyolojiye Gore Hipertansiyon Simiflamasi

Sistemik hipertansiyon, primer ve sekonder olarak iki temel kategoriye ayrilir.
Primer hipertansiyon, cevresel, genetik ve bilinmeyen sebeplere bagli olarak ortaya
cikar ve olgularin yaklasik %90-95’i olusturur. Sekonder hipertansiyonda ise altta
yatan tanimlanabilir bir neden bulunmaktadir. Olgularin yaklasik %5-10
olusturmaktadir.( Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi Hipertansiyon Tan1 ve
Tedavi Kilavuzu, Mayis 2018: 27 ). Evre 3 hipertansiyon ve hedef organ hasari, kan
basincinin  >180/110 mmHg olmas1 ailede hipertansiyon o6ykiisii bulunmamast,
hipertansiyon ile hipokalemi birlikte bulunmasi, tedaviye diren¢ gostermesi, Serum
kreatinin > 1,5 mg/dl bulunmas1 hipertansiyonun 20 yasindan once veya 50 yasindan
sonra ortaya cikmasi gibi durumlar sekonder hipertansiyon diisiindiiren sebeplerdir

(Onusko ve ark., 2003).

Sekonder hipertansiyonu olan bireylerin tanisinin yapilabilmesi oldukca zordur.
Hipertansiyon genel prevalansi olduk¢a yiiksek bir hastaliktir. Bu nedenle diinyada
sekonder hipertansiyon milyonlarca insani etkileyebilmektedir. Hastanin klinik
muayenesinde  hipertansiyonu  diisiindiirecek ~ bulgular  oldugunda  sekonder

hipertansiyona yonelik 6zgiil testler uygulanmalidir (Liakos ve ark., 2014).

2.1.3. Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Hipertansiyon ciddi mortalite ve morbite nedenlerinden biridir. Onlenebilir 6liim
nedenleri arasinda ilk sirada bulunmaktadir. Hipertansiyona bagli komplikasyonlar
yiiziinden her yil 9.4 milyon kisi bu hastalik nedeniyle 6lmektedir. Inmeye baglh
Oliimlerin %51 inden hipertansiyon sorumludur. Kalp hastaliklarina bagli 6liimlerin ise

%45’ inden hipertansiyon sorumlu oldugu bilinmektedir.

Hipertansiyon siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Hipertansiyon gelisimi ile obezite,
fiziksel aktivite ve diyabet gibi risk faktorleri arasinda bir iligki oldugu bilinmektedir.
Yirmi yas alti genc¢ niifusta primer hipertansiyon seyrek goriilmektedir. Sekonder
nedenlerin sikligi her gecen giin genc bireylerde artis gostermektedir. Irk ve
cografyaya gore hipertansiyon siklig1 degisiklik gostermektedir (hipertansiyon tani ve

tedavi kilavuzu 2018).



Tiirkiye’de hipertansiyon prevalansi ile ilgili degisiklik caligmalar yapilmistir.
Eriskin yas grubunda Hipertansiyon prevalansi %33 (Tirk Kardiyoloji Dernegi),
%35.9 (Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi) ve %30.3 (Tirk HT ve
Bobrek Hastaliklart Dernegi) arasinda degisiklik gosterdigi belirtilmistir. “Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF)” ¢alismasi Tiirkiye’de
yapilan hipertansiyon prevalansiyla ilgili ilk genis kapsamli bir calismadir. Bu

calismada, hipertansiyon prevalansinin tilkemizde %33.7 oldugu belirtilmistir.
2.1.4. Hipertansiyon Fizyopatolojisi

Artmis kardiyak atim ve periferik damarlarda direncin artmasi sonucunda kalici
hipertansiyon meydana gelmektedir. Bu iki mekanizmay1 etkileyen bircok sebep bu
duruma neden olmaktadir. Primer hipertansiyona neden olan tek veya 6zgiil bir neden
bulunamamistir. Kalbin arteryel sisteme yolladig1 kanin arterler iizerinde meydana
getirdigi basinca kan basmci denilmektedir. Kalp debisi x periferik diren¢ kan
basincint olusmaktadir. Kan basinct regiilasyon bozuklugu hipertansiyona neden
olmaktadir. Periferik arter direnci ve kardiyak output arasindaki uyumsuzluk yiiksek
kan basincina sebep olmaktadir (Kaplan ve ark., 1998 ). Periferik direncin meydana
gelmesindeki en Onemli etmen damar capidir. Damar c¢apinda olusan kiigiik

degisiklikler kan akimi {izerinde onemli bir etki olusturdugu bilinmektedir.

Sempatik sinir sisteminin asiri aktivasyonu, diyabetes mellitus, insiilin direnci,
endotel disfonksiyonu, diyette asir1 tuz alimi, vaskiiler hipertrofi ve genetik faktorler

hipertansiyona neden olan patofizyolojik faktorlerdir (Cowley ve ark., 1992 ).

2.1.4.1. Genetik Nedenler

Kalic1 kan basinci yiiksekligine genetik degisiklikler de neden olabilmektedir.
Bazi olgularda tipik bir kaliim paterni ve Mendel kurallarina uyan bir Tek Genli
Kalitim sekli saptanirken pek c¢ok olguda tipik bir Mendeliyen kalittm formu
saptanamaz ve poligenik multifaktoriyel kaliim s6z konusu olur (He ve ark. 1997,

Lifton ve ark. 2001,When ve ark. 2004).

Birden fazla gen noktasindaki mutasyonlar genellikle hipertansiyonla iliskidir. Bu

nedenle poligenik oldugu bilinmektedir. Hipertansiyona neden olan gen mutasyonlari



az bilinmektedir. Calismalar genellikle renal tuz atiliminmi diizenleyen genler, santral
sinir sisteminin strese yanitini diizenleyen genler, hiicre membraninda sodyum naklini

diizenleyen genler lizerinde yogunlagsmistir (Tokgozoglu ve ark., 1997).

Bircok calismada, anjiotensin coverting enzyme (ACE) geni, Anjiyotensinojen
geni, anjiyotensin II tip 1 resoptor geni, sodyum kanallarindaki mutasyonlar gibi
bircok gende bulunan polimorfizmlerin hipertansiyon gelisiminde rol oynadigi
belirtilmistir (Lifton ve ark. 2001 , When ve ark. 2004). Renin anjiotensin aldosteron
sistemi ile iligkili olan genler hipertansiyon gelisimine katki saglamaktadir. Bu genler
tuz ve su tutulumunu artirarak kalitsal bir renal disfonksiyona neden olmaktadirlar

(Dluhy ve ark., 1995).

Hipertansiyon olusumunun genetik katkisinin ikizler ve aile bireyleri arasinda
yapilan ¢alismalarda %30-60 arasinda degisiklik gosterdigi belirtilmistir (Luft ve ark.,
1998).

Son yapilan caligmalarda hipertansiyon hastasi olan yetigkinlerin cocuklarinin
hipertansif olma egilimlerin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Ayn1 zamanda diisiik
kan basincina sahip olan yetiskinlerin ¢ocuklarinin hipotansif olma egilimleri oldugu

bilinmektedir (Eugene ve ark., 2001).

Hipertansiyonun nadir sendromik tipleri de mevcuttur. Bunlar da monogenik
kalitilmakta olup, ayrintili olarak aciklanacaktir. Uygunsuz glukokortikoid salinimi ile
giden hiperaldosteronizm ve Liddle Sendromu en ¢ok bilinenleridir (Luft ve ark.,
1998). Liddle sendromunda epitelyal sodyum kanalinda aktivasyon bulunmaktadir ve
direncli olan hipertansiflerin %25’inde bu durum s6z konusudur (Shimkets ve ark.,

1994).
2.1.4.2. Renin Anjiotensin Aldesteron Sistemi (RAAS)

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) kan basincini ve hacmini ayarlayan
en Onemli sistemlerden birisidir. Renin, bobrek jukstaglomeriiler aparatindan
salgilanmaktadir.  Karacigerden salgilanan anjiotensinojen renin tarafindan
anjiyotensin-1’e doniismektedir. Daha sonra, Anjiyotensin-1, anjiyotensin doniistiiriicii

enzim (ACE) sayesinde anjiyotensin-2’ye cevrilmektedir. Anjiyotensin-2 bobrek {istii



bezi korteksinden aldosteron salinmasini uyarmaktadir. Etkin plazma hacminin
diigmesi veya giinliik tuz aliminda azalma oldugunda renin anjiotensin II de artma
gerceklesmektedir. Bu durum, aldosteron artmasina sebep olmaktadir. Artan aldosteron
miktar1 bobreklerde su tutulumuna neden olmaktadir. Sonug¢ olarak kan basincinda
artma gerceklesmektedir (Brunner ve ark. 1973, Sealey ve ark. 1988).
Hiperaldosteronizm hipertansiyonun olusmasina biiyiik katki saglamaktadir. Yapilan
calismalarda, hiperaldosteronizm orani tedaviye direngli hipertansiflerde %?24’lere

kadar ¢iktig1 belirtilmistir (Calhoun ve ark., 2002).

Beyin, damarlar, kalp ve adrenal bezler tarafindan iiretilen Anjiotensin II, damar
direncinin olusmasina sebep olmaktadir. Anjiotensin II ayrica, ateroskleroz, sol
ventrikiil hipertrofisi, miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi gibi hedef organ

hasarlarinin olugmasina katki sagladigi bilinmektedir (McConnaughey ve ark., 1999).

2.1.4.3. Sempatik Sinir Sistemi

Bireylerde, sempatik sinir sisteminde aktivitesinde meydana gelen artis damarlara,
bobrek ve kalbe etki ederek kalp debisini ve damar direncini artirmaktadir. Bu aktivite
artist damar diiz kas hiicrelerinde hipertrofiye neden olmaktadir. Bunun sonucunda
damar sertligi olugsmasina katki saglamaktadir (Di Bona ve ark., 1997). Hipertansif
genc hastalarda ve yiiksek normal kan basincina sahip olan bireylerde sempatik sinir
sistemi aktivitesi artisinin oldugu bilinmektedir. (Reeves ve ark. 1986, White ve ark.

1999)
2.1.4.4. Endotel Disfonksiyonu ve Endotelin

Endotel hiicreleri tarafindan dilatasyon ve Kkonstriksiyon yapan ve damar
duvarindaki diiz kas hiicrelerine etki eden parakrin maddeler salgilanmaktadir.
Endotelin ve nitrit oksit salgilanan en giiclii parakrin maddelerdir. Nitrik oksit kisa
siireli bir etkiye sahiptir. Nitrik oksit vazokonstriktor maddeler ile birlikte kan
basincinin dengede tutulmasini saglayan vazodilatér bir maddedir (Higashi ve ark.,
1999). Endotel disfonksiyonu sonucunda NO salinimi bozulmaktadir (Cai ve ark.,

2000). Nitrit oksit diizeyinin diismesi vazodilasyonun bozulmasina neden olmaktadir.

10



Bunun sonucunda erken ateroskleroz olusumu ve hipertansiyon riskinin artmasina

sebep olmaktadir (Vogel ve ark. 1999, Puddu ve ark. 2000).

Endotelin, endotel hiicreleri tarafindan salgilanan ve diiz kas hiicrelerine etki
ederek hem vazokonstriksiyon ve hemde vazodilatator bir maddedir (Levin ve ark.,
1995). Endotelin, parakrin etki yoluyla endotel altinda yer alan diiz kas hiicrelerine etki
ederek vazokonstriiksiyona ve kan basincinin artmasina neden olmaktadir (Ergiil ve

ark., 1996).
2.1.4.5. Arteriyel Sertlik

Yaslanma nedeniyle damarlarda elastikiyet azalmaktadir. Bu durum, nabiz
basincinin ve sistolik kan basincinin artmasina neden olmaktadir (O’Rourke ve ark.,
2000). Endotel disfonksiyonu sonucu nitrik oksit salinimin azalmasi arteryal sertlige
sebep olmaktadir. Genellikle yash bireylerde, arteryal sertligin artmasi nabiz dalga

hizinin artmasina sebep olmakta ve nabiz basincinin yiikselmesine katki saglamaktadir

(Safar ve ark., 1999).
2.1.4.6. Diger Faktorler

Insiilin direnci ve obez olan kisilerde hipertansiyon daha sik goriilmektedir. Bu
kisilerde sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmasi sonucunda kan basinci
artmaktadir. Hipertansiyona katkida bulunan diger faktorlerden biri de obstruktif uyku
apnesidir. Obstruktif uyku apnesi sempatik aktivite artisina ve hipoksemiye sebep
olmakta ve endotelin salintmin1 artirarak hipertansiyona sebep olmaktadir. Sigara kan
basici yiiksekligine neden olan bir diger faktordiir. Sempatik sinir uglarindan
noradrenalin salinimini artirmaktadir. Sigara kullanan kisilerin giinliik ortalama kan
basinglart yiiksek bulunmustur. Sedanter yasam tarzi da kan basincinin yiikselmesine
neden olmaktadir. Tuz, vazokonstriksiyon ve plazma hacminde artisa neden olarak kan
basincini yiikseltmektedir. Hedef organ hasari icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu

diisiiniilmektedir. Hipertansif hastalarin tuzlu gidalardan uzak durmasi onerilmektedir.

2.1.5. Kan Basma Ol¢iimii ve Klinik Degerlendirme

Kan basinci 6lclimii, hipertansiyon tanisinin konmast ve simiflandirilmasinin

yapilabilmesi icin ilk basamaktir. Hipertansiyon tedavisinin yapilabilmesi icin ilk
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olarak dogru tan1 koymak gerekmektedir. Farkli kosullarda bircok ol¢iim yapilmasi
durumunda siirekli degisen kan basinci degerlerine tan1 koymak olduk¢a zordur. Kan
basinct Olglimii cogu kez hatali yapilabilmektedir. Hipertansiyonun dogru tanit ve
tedavisinin yapilabilmesi ofis dist bircok Ol¢iim yapilmasi gerekmektedir. Her hasta
evde veya is yerinde kendi kan basinci diizenli olarak takip etmesi Onerilmektedir

(Ogedegbe ve ark., 2008).

Evde kan basinci 6lciimii, ayaktan kan basincit monitorizasyonu ve ofis veya klinik

kan basinci Olctimleri yapilarak hipertansiyon tanis1 konulmaktadir.

2.1.5.1. Ofis veya Klinik Kan Basmci Olciimii

Klasik oskiilatuar yontemle veya otomatik ya da elektronik (dijital gostergeli)
uygun mangonlu tansiyon Ol¢tim aletleri kullanilarak hekim tarafindan hastanin
kolundan o6l¢tim yapilmalidir. HT tanis1 en az iki kan basinct Ol¢limii yapilmasina
dayanmaktadir. Siddetli olan vakalarda tani tek Olciimle konulabilmektedir. Kan
basinct Olciimiinde kullanilan cihaz kalibre edilmis olmalidir. Mansonun boyutlari
hastaya uygun olmalidir. Olciim yapan saglik personeli bu konuda egitilmis olmasi
gerekmektedir.

Kan basinct 6l¢iimiinii etkileyen pek ¢cok durum vardir. Bu durumlar hastaya,
olcene ve olgiim yontemine ait faktorlerdir. Olgiimiin giiniin hangi saatinde, hangi

koldan yapildig1 ve diyastolik/sistolik kan basinclar1 kaydedilmelidir.

Egzersiz ya da yemek sonrasi alman Olciimler genellikle normalden diisiik
cikabilmektedir. Sigara ya da kafein alimi sonrasinda ise Olglimler normalden daha
yiiksek oOlciilmektedir. Bu nedenle, 6l¢iim oncesinde hasta 30 dakikalik siire boyunca
cay, sigara veya kahve icimi ve yemek yememis olmasi gerekmektedir. Hastanin
adrenerjik uyar1 veren maddeler kullanmamis olmasi gerekir. Bu durum kan basinci
Olctimiiniin hatali Ol¢iilmesine neden olmaktadir. Hasta en az 5 dakika istirahat
yaptiktan sonra 6lciime baslanmalidir. Olgiim yapilirken hasta sessiz olmali ve rahat
bir yere oturmus olmalidir. Hastanin bacak bacak iistiine atmamasi gerekmektedir.
Olgiim odast ne sicak ne soguk olmalidir. Kol kalp seviyesine dogru tutulmali ve
dirsek el ile desteklenmelidir. Hastanin iki kez kan basinci dl¢iimii alinmalidir. En az
iki dakika ara olgiilen kan basinci degerlerinin ortalamasini kaydedilmelidir. ilk iki

olciim sonuglart birbirinden 5 mm Hg’den daha fazla farkli ise ek dl¢iimlerin yapilmasi
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onerilmektedir. Ilk muayene olan hastanin iki kolundan da 6lciim gergeklestirilmelidir.
iki koldan yapilan kan basinci dlgiimleri arasinda belirgin bir fark varsa olciimler
tekrardan yapilmalidir. Fark hala devam ediyorsa sonraki kan basinci dl¢timleri yiiksek
deger kaydedilen koldan yapilmalidir. Stetoskop dirsek cukurunda serbestce
durmalidir. Kan basinci  oOlgiimii  yapilirken  stetoskopun  mansonun altina
stkigmamasina dikkat edilmelidir. Kan basincini 6lgen hekim Olctiigii deger ve
periyodik Olciimlerin ne kadar zamanda bir tekrarlanacagi hakkindaki bilgileri hastaya
belirtmelidir. (Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi Hipertansiyon Tami ve

Tedavi Kilavuzu, Mayis 2018)

Aritmi olan hastalarda otomatik cihazlarla kan basinci 6l¢timiiniin yapilmasi hatal
olabilmektedir. Bu hastalarda kan basinc1 degerlendirilmesi mutlaka palpasyon ile
nabiz degerlendirilmesi gerekmektedir. Diizensizlik varsa stetoskop kullanilarak kan

basinci Ol¢timiiniin yapilmasi onerilmektedir.

[Ik muayenede kan basinci 140/90 mmHg ve iizerinde olan hastalar mutlaka dogru
tammnin  yapilabilmesi icin ikinci muayeneye cagrilmasi gerekmektedir. Ikinci
muayeneye kadar gecen zamanda, hastalarin ambulatuvar veya ev kan basinci

Olctimleri yapilmast gerekmektedir.

Kan basinci dlgiimleri evre 1 diizeyinde olan hastalar tekrardan muayeneye 2-4
hafta icerisinde ¢agrilmalidir. Evre 2 diizeyinde olan hastalarin en ge¢ 1-2 hafta sonra
tekrardan muayene olmalar1 gerekmektedir Evre 3 diizeyinde olan hastalarin ise hedef

organ hasari riskleri fazla oldugu i¢in hemen tedaviye baglanmalidir.

2.1.5.2. Evde Kan Basinci Takibi

Evde kan basinci dlgiimiinde onaylanmis 6lciim yapan cihazlar kullanilmaktadir.
Hastanin evde kan basinci Olctimleri en az 5 giin, tercihen 7 giin istenmelidir. Evde
oOlciilen kan basinci 6lciim degerleri ilk giinkii 6l¢timlerin dislanarak diger dl¢iimlerin
ortalamasinin alinmasi Onerilmektedir 134 dipper uyku. Hasta evde kan basinci
Olctimiine baslamadan Once ez az 5 dakika istirahat etmelidir. Sabah ve aksam
saatlerinde kan basincimi 6l¢melidir. Hipertansiyon tanisinin konulabilmesi i¢in evde
KB 06l¢iim degerleri ortalamasi >135/85 mm Hg olmalidir (Tiirk Kardiyol Dern Ars -
2015).
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Maskeli hipertansiyon veya beyaz onliik hipertansiyonlu bireylerin saptanmasini
kolaylastirmakta ve maliyeti de diisiikk oldugu icin bir¢cok avantaja sahiptir. Yanlis
Olciim yapan cihazlarin olmasi, ambulatuar kan basinci monitorizasyonu ile kiyasla
yapildiginda yeterli diizeyde olmamasi gibi dezavantajlara sahiptir (Parati ve ark.

2008, Mallick ve ark. 2009).
2.1.5.3. Ambulatuvar Kan Basma Olciimii

24 saat siireyle 0zel bir cihazin hasta iizerinde tasinarak giinliik aktivite ve uyku
sirasinda kan basinci 6lgiim degerlerinin kayit altina alinmasi ile yapilan ambulatuvar
kan basinci l¢iimil hipertansiyonun tedavi takibinde ve tanisinda kullanilan en ideal
yontemlerden biridir. Nokturnal hipertansiyon siiphesi, klinik 6lciim ve evde ol¢iilen
kan basinci Ol¢timleri arasinda bir uyumsuzluk olmasi, dipping varliginin arastirilmasi
gibi durumlarda ambulatuvar kan basinct Ol¢iimiinden yararlanilir (Mancia ve ark.,

2013).

Oncesinde hastalara cihaz hakkinda egitim verilerek cihazin takildig giin normal
aktivitelerine devam etmeleri, manson sistiginde hareket etmemeleri, konusmamalari

ve kollarin1 kalp hizasinda tutmalar1 sdylenir.

Cihazin takildig1 giin hastalara normal aktivitelerine devam etmeleri ve manson
sistiginde konugmamalar1 ve hareket etmemeleri gerektigi, kollarin1 kalp hizasinda
tutmalar1 hakkinda bilgilendirme yapilmalidir. Hastadan ilacin1 aldig1 saat, yatis ve
uyanis saatleri ve ogilinlerin saatini kaydetmeleri istenmektedir. Cihazin mansonu
hastanin sik kullandig1 koluna baglanmaktadir. Giindiiz 15-30 dakika, gece ise 30-60
dakikalik periyotlarda cihaz kan basinct 6l¢iimii yapmaktadir. Bu nedenle, hastanin
hem aktif hem de uyku doneminde kan basinci 6lciimii verileri kaydedilmektedir (Di
Rienzo ve ark., 1983, White ve ark., 1993, Pickering ve ark. 2006). Cihaz verileri
bilgisayar ortamina aktarilmakta ve sonrasinda cesitli analizler yapilir. Giindiiz ve

gece yapilan KB ol¢iimlerinin en az %70’ inin yeterli olmasi gerekmektedir.

ESH/ESC kilavuzlarina 2003 yilinda AKBM ile ilgili Oneriler eklenmistir.
ESH/ESC 2011 kilavuzunda ambulatuar kan basinci Olc¢limiiniin tiim hastalara

yapilmasi gerektigi onerilmektedir (O’Brien ve ark., 2013).
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Bu yontemin kullanilma avantajlari, preeklampsi, maskeli hipertansiyon, beyaz
onliik hipertansiyon, diren¢li hipertansiyon ve non-dipper hipertansiyon tanilarinin
rahatga konulabilmesidir. Maliyetinin yliksek olmasi, egitilmis saglik personeli
gerektirmesi ve yanlis okuma olasiligi acisindan dezavantajlara sahiptir. Olgiim

yontemlerinin kiyaslamasi Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 4. Farkli KB 6l¢iim yontemleri ile KB komponentlerinin 6l¢iim dogrulugu

DEGISKENLIK AKBO OFIS KB EV KB
ORFALAMA KB + 9 n
iDIURNAL KB + - _
DIPPING + - _
iKB DEGISKENLIGi + - ?
Ii{LAC ETKIiSi SURECI + - +

Kisinin uyanik oldugu saatlerde ambulatuvar kan basinci 6l¢iim degerleri ortalamasi
>130/80mmHg oldugunda muhtemel hipertansiyon tanisi konulabilmektedir. Tiirk
Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklart Dernegi. Kan Basmci Olgiimii. Mevcut:

http://www.turkhipertansiyon.org/ dogruKanBasinci.php. Erisim 6 May1s 2019.

AKBO ol¢iimlerine gore onerilen normal kan basmci degerleri giindiiz <135/85
mmHg, gece <120/70-75 mmHg ve 24 saatlik ortalama KB <130/80 mmHg dir
(O’Brien ve ark., 2001).
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Tablo 5. Ofis ve ofis dis1 kan basinci dl¢lim sonuglarina gore hipertansiyon sinir

degerleri (ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension, 2018)

SISTOLIK KB DIYASTOLIK
KB
(mmHg)
(mmHg)
Ofis KB >140 ve/veya >90
Ambulatuar KB ve/veya
Giindiiz (veya uyanik) >135 ve/veya >80
Gece (veya uyurken) >120 ve/veya >70
24 saat >130 ve/veya >80
Ev KB >135 ve/veya >85

2.1.5.4.Maskeli Hipertansiyon

Maskeli hipertansiyon, kisinin klinik kan basici dlgtimleri normotansif fakat ev
kan basinci ve/veya AKBT ol¢iimlerinde hipertansif olmasi durumuna denilmektedir.
Eriskinlerde maskeli hipertansiyon goriilme siklig1 genellikle %10 civarinda oldugu
bilinmektedir. Sol ventrikiil hipertrofi ve karotis arter ateroskleroz gibi hedef organ
hasart siklig1 maskeli hipertansif bireylerde artmistir. Bu hastalarda kan basincinin

diisiiriilmesi bu nedenle ¢cok énemlidir (Shiller ve ark. 1989, Mancia ve ark. 2006).

2.1.5.5. Beyaz Onliik Hipertansiyonu

Beyaz onliik hipertansiyonu veya izole klinik hipertansiyon, kan basinci degeri
giin boyunca veya ambulatuar kan basinci dl¢iimlerinde normal degerlerde olup sadece
muayene esnasinda yiiksek olmasi durumu olarak tanimlanmaktadir (Pickering ve ark.,
1988). Beyaz onliik hipertansiyon veya izole klinik hipertansiyon kardiyovaskiiler
hastalik riski diger hipertansiyon tiirleri ile kiyaslandiginda diisiik oldugu
bilinmektedir (Pickering ve ark., 1988). Beyaz onliikk hipertansiyon tanisi
konulabilmesi i¢in kisinin en az {i¢ ofis kan basinci dl¢iimiinde kan basinc1 >140/90

mm Hg ve AKBT normal aralikta olmalidir. Hastaya beyaz Onliik hipertansiyon tanisi
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konulduktan sonra metabolik risk faktorleri ve organ hasart olup olmadigi da
arastirtlmalidir. Yiiksek kardiyovaskiiler risk profili gosteren hastalar ilag tedavisine

alinmalidir.
2.2. Dipper ve Non-Dipper Hipertansiyon

AKBT’de kullanilan cihazlar kalp ritmi ile kan basin¢larinin sirkadiyen
degisiklikleri hakkinda bilgi vermektedir. Literatire AKBT sonucu "dipper" ve
"nondipper" hipertansiyon terimleri ilk kez 1988’de girmistir. Normotansif kisilerden
elde edilen AKBM verilerine gore, kan basinci en yiiksek degerlere sabah saatlerinde
ulasmaktadir. Giin igerisinde azalma gostermekte ve gece boyunca ise en diisiik
degerlerde seyretmektedir. Kalp hizi, koroner tonus ve kan basinci giin boyunca
sirkadyen ritm ile degismektedir (O’Brien ve ark.,, 2013). Sirkadyen ritm
kardiyovaskiiler ve metabolik degisikliklere sebep olmaktadir (Flack ve ark., 2011).

Gece kan basincinda diisme orani kisiden kisiye degisiklik gostermektedir.

Kan basincinda meydana gelen bu degisme yeni bir siniflandirmanin ortaya
cikmasina neden olmustur. Kisiden kisiye gece kan basincinda diisme oram
degiskenlik gostermektedir. Genellikle %10-20 arasinda degismektedir. Gece kan
basinct diisme oran1 >%10 olan gruba "dipper' denilmektedir. Gece kan basinci diisme
orant <%10 olan gruba ise "non-dipper" denilmektedir. Normal dipping de gece
boyunca kan basinct > 10% (dipper) azalma olmasi daha fazla dipping kategorisi
Onerilmesine neden olmustur. Gece kan basinci diisiisiiniin >%20 oldugu kategori
"asir1 (extreme) dipper denilmektedir. Geceki degerlerin giindiizdeki degerlerden
yiiksek oldugu kategori ise "ters (reverse) dipper" olarak adlandirilmaktadir (Jerrand ve

ark., 2007). Tablo 7°de kan basinci ve dipping paterni gosterilmektedir.
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Tablo 6. Kan basinci ve dipping paterni

DiPPING PATERN GUNDUZ/GECE KB FARKI
%

NORMAL 10-20%

NON-DiPPING <10%

ASIRI DiPPING >20%

TERS DiPPING <0%

Gece kan basinci diisiisiiniin olmamasinin nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Uyku apne sendromu, asir1 tuz tiiketimi, kronik bdobrek yetmezligi, yaslanma,
otonomik disfonksiyon gibi mekanizmalarinin bu duruma neden oldugu
diisiiniilmektedir (Kanbay ve ark., 2008). Non-dipper hipertansiyona sahip olan
olgularda hedef organ hasari riskinin arttigi yapilan calismalarda belirtilmistir.
Nondipper hipertansifler de kalp yetmezligi, sol ventrikiill hipertrofisi ve
kardiyovaskiiler hastaliga yatkinliklar1 daha fazladir (Ingelsson ve ark. 2006, Fan ve
ark. 2010). Bunun yaninda non dipper hipertansiflerin renal tutulum, diabetes mellitus
ve inme gibi hastaliklarin gelisme riskleri yapilan ¢alismalarda daha yiiksek oldugu

belirtilmistir (Lurbe ve ark. 2002).

Non-dipper hipertansiyon siyah 1irkta daha fazla goriilmektedir. Non-dipper
hipertansiflerin daha gii¢lii antihipertansif tedavi ihtiyacimin oldugu ve daha ciddi
hastaliklara yatkinliklarinin oldugu gosterilmistir (De la Sierra ve ark. 2009). Non
dipper hipertansiflerde kardiyovaskiiler risk faktorii olan insiilin direncinin daha

yiiksek oranda bulunmaktadir (Anan ve ark., 2003).
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2.3. Poligenik Multifaktoriyel Hipertansiyon ile iliskili Genler

Tablo 7. Fenotip-Gen Iliskileri (https://www.omim.org/entry/145500/ Erisim Tarihi:

15.06.2019)

LOKUS FENOTIP GEN/LOKUS | GEN MIM SAYISI

1p36.12 Hipertansiyon, Esansiyel , ECEl 600423
yatkinlik)

1q23.3 (Kan basinci diizeni QTL) RGS5 603276

1q24.2 (Kan basinci diizeni QTL) ATPIB1 182330

1q42.2 Hipertansiyon, Esansiyel , AGT 106150
yatkinlik)

2p25-p24 Hipertansiyon, Esansiyel , HYT3 607329
yatkinlik), 3

3q24 Hipertansiyon, Esansiyel AGTRI1 106165

4pl16.3 Hipertansiyon, Esansiyel, Tuz ADD1 102680
hassasiyeti

5pl3-ql2 (Hipertansiyon, Esansiyel , HYT6 610262
yatkinlik, 6)

7q22.1 (Hipertansiyon, tuz hassasiyeti, | CYP3AS 605325
Esansiyel, yatkinlik)

7q36.1 (Hipertansiyon, yatkinlik) NOS3 163729

12p13.31 (Hipertansiyon, Esansiyel , GNB3 139130
yatkinlik)

12p12.2-p12.1 (Hipertansiyon, Esansiyel , HYT4 608742
yatkinlik, 4)

15q (Hipertansiyon, Esansiyel , HYT2 604329
yatkinlik, 2)

17q (Hipertansiyon, Esansiyel , HYTI1 603918
yatkinlik, 1)

17q11.2 (Hipertansiyon, yatkinlik) NOS2A 163730

20ql1-q13 (Hipertansiyon, Esansiyel , HYTS5 610261
yatkinlik, 5)

20q13.13 Hipertansiyon, Esansiyel PTGI1S 601699
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2.4. Tek Genli Kalitilan Hipertansiyon ve iliskili Genler

Lifton (1996), insan kan basinci varyasyonunun molekiiler genetigini gozden
gecirmistir. En az 10 genin kan basincini degistirdigini gosterdigini belirtti. Bunlarin
cogu, kan basincini yiikselten ya da diisiiren biiyiik nicel etkiler saglayan nadir
mutasyonlardir. Bu mutasyonlar, kan basincim1 ortak bir yoldan degistirerek,
bobreklerde tuz ve su emilimini degistirir. Bu kategoriye giren bozukluklar arasinda
glukokortikoidle diizeltilebilir aldosteronizm, goriiniir minerakokortikoid fazlalig
sendromu ve renal epitel sodyum kanalinin beta alt iinitesindeki ya da gamma alt
tinitesindeki bir mutasyonun neden oldugu bilinen Liddle sendromu’dur. Yukaridaki
kosullarin aksine, hipotansiyon, asagidaki mendelian bozukluklarin1 karakterize eder:
Liddle sendromunda yer alan ayni epitelyal sodyum kanalinin alfa alt biriminde veya
beta alt biriminde mutasyonla iiretilebilen psddohipoaldosteronizm tip 1 (264350); ve
Tiazide duyarli Na-Cl cotransporter'daki mutasyonlarin neden oldugu Gitelman

sendromu ’dir.

Lifton ve ark. (2001), mendelian kalittm gosteren nadir goriilen sendromik hiper-
ve hipotansiyon formlarmm gozden gecirmislerdir. Bunlarin bazilari, bazal
mutasyonlarin pozisyonel klonlama ve aday gen analizleri ile tanimlandigim
gostermistir. Bu genlerin tiimii, renal tuzun yeniden emilimini diizenlemektedir.
Guyton (1991) ve digerlerinin ¢aligmalarina uygun olarak bobregin kan basinct

regiilasyonunda merkezi bir rol oynadig: tespit edildi.
2.4. VITAMIN D

D vitamini, yagda c¢oziinen bir steroid grubu olarak bilinmekte ve kalsiyum, demir,
magnezyum, fosfat ve c¢inkonun bagirsak emilimini artirarak rasitizm veya
osteomalazinin ©6nlenmesinden sorumludur (Holick 2006). Bununla birlikte, son
yillarda iskelet homeostazinin yani sira, D vitamininin ¢oklu organ sistemlerinde
pleiotropik etkilerini anlamada onemli bir gelisme olmustur. Aslinda, D vitamininin
aktif formu olan 1, 25-dihidroksivitamin D reseptorleri ¢ogu insan dokusunda

tanimlanmistir (Holick 2007).
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2.4.1. D Vitaminin Sentez ve Metabolizmasi

Insanlarda D vitamini gruplari arasinda D3 vitamini (kolekalsiferol)) ve D2
vitamini (ergokalsiferol) olarak bilinen iki 6nemli bilesik vardir. Kolekalsiferol ve
ergokalsiferol bazi yiyecek tiirlerinde bulunur. Bu nedenle, giines 1s1g1ina maruz kalma
insanlar icin takviye disindaki diger D vitamini kaynagidir (Calvo ve ark., 2005,
Holick ve ark., 2007, Norman ve ark., 2008). Insan viicudunun ihtiyact olan D
vitaminin %95°1 giines 1sinlarinin etkisiyle deride sentezlenmektedir. Solar ultraviyole
B radyasyonu (dalga boyu, 290 - 315nm) cilde niifuz eder. 7-dehidrokolesterol
previtamin D3'i  dOnistiiriiliir.  Previtamin D3 kendiliginden vitamin D3

(kolekalsiferol) doniismektedir.

Diyet ile alinan ve deriden sentezlenen D vitamini dolasima gecmektedir. D
vitamini baglayici proteine (DBP) ve az miktarda albiimine baglh olarak tasinmaktadir.
D Vitamini Baglayici proteinler (DBP) hepatositlerde sentezlenir ve D vitaminin hedef
organlara taginmasina yardimci olur (Agnello ve ark., 2017). DBP, D vitaminin biitiin

sekillerini baglanmaktadir.

Fotosentez veya yiyecek alimindan kaynaklanan DBP’ye bagh vitamin D
karacigerde 25-hidroksilaz enzimi (CYP2R1) tarafindan 25-hidroksivitamin'e
metabolize edilir ve daha sonra renal proksimal tiibiillerde 1a-hidroksilaz enzimi
(CYP27B1) ile biyolojik olarak aktif form 1, 25-dihidroksi-D vitamini (1,25 (OH) 2D,
kalsitriol)'e  hidroksile edilir. Sekil 1°’de vitamin D sentez metabolizmasi
gosterilmektedir. 1,25 (OH) 2D, bagirsak kalsiyum emilimini arttirmaktadir. D
vitamini eksikligi diyet kalsiyum ve fosforun emilimini azalttiginda paratiroid
hormonunun (PTH) seviyesi artmaktadir (Holick ve ark., 2005, Lips ve ark., 2006).
Yeterli D vitamini kalsiyum ve fosfor emilimini sirasiyla % 30-40 ve % 80 uyarir. D
vitamini olmadan,% 10 - 15'ten fazla diyet kalsiyum ve % 60'dan fazla fosfor emilmez

(Lappe ve ark., 2007).

1,25 (OH) 2D' nin renal iiretimi, 1, 25-dihidroksi D vitaminin kendisi, kalsiyum
homeostazinin bir sinyali olarak plazma PTH seviyeleri ve fosfat durumunun bir isareti
olan fibroblast biiylime faktori 23 (FGF 23) tarafindan siki bir sekilde
diizenlenmektedir (Deluca ve ark., 2004). Serbest 1,25 (OH) 2D, D vitamini reseptorii
VDR ile kompleks olusturabilir ve CYP27B1'in (la-hidroksilaz) transkripsiyonunu
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azaltabilir (Henry ve ark., 2011). PTH, paratiroid bezleri tarafindan salgilanan, kemik,
bobrek ve bagirsak iizerindeki etkileriyle serum kalsiyumunu diizenleyen bir
hormondur (Coetzee ve ark., 2004). Serum kalsiyum seviyesi diistiigiinde, paratiroid
bezinde PTH iiretimi artar ve kemikten ve renal tiibiiler sivinin kalsiyum
rezorpsiyonuna yol agar (Poole ve ark., 2015, Blaine ve ark., 2015). Ek olarak, PTH
la-hidroksilaz enzimini diizenler, inaktif D vitaminini 1,25 (OH) 2D 60) 'a cevirir.
FGF 23 osteositler tarafindan salgilanir. Artmis olan 1,25 (OH) 2D cevap olarak
plazma fosfor seviyelerini artirmaktadir (Juppner 2011). FGF23 1,25 (OH) 2D
iretimini inhibe eder ve 1,25 (OH) 2D2) 'nin par¢alanmasini desteklemektedir (Deluca

ve ark., 2004).

D vitaminin parcalanmasi 24-hidroksilaz enzimi tarafindan gerceklesmektedir.
1,25(OH):Ds,  24-hidroksilaz  enzimi (CYP27A1) tarafindan 24,25(0OH).Ds’e

doniismektedir. Bu metabolit 1a-hidroksilaz enzimini inhibe etmektedir.
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Sekil 1. D vitamini metabolizmasinin yolu ve PTH ve renin-anjiyotensin-aldosteron

sistemi ile iliskisi (Ullah ve ark., 2010).

D vitaminin en aktif metaboliti olan 1,25(OH):Ds, vitamin D’in reseptor
diizeyinde etkisini saglamaktadir. Niikleer VDR iizerinden gen transkripsiyonunu
regiile ederek bu etkisini gostermektedir (Kocatiirk ve Kasap 2011). D vitamini,
reseptor diizeyindeki etkisini D vitaminin en aktif metaboliti olan 1,25(OH).Ds ile

saglar. Bu etki, diger steroid hormonlara benzer olarak niikleer VDR {izerinden gen
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transkripsiyonunu regiile ederek gerceklestirilir (Kocatiirk ve Kasap 2011). Bu
genomik etki, saatler veya giinler icinde gerceklesirYapilan caligmalarda aktif D
vitaminin total genomun %0.8-5’ini regiile ettigini gostermektedir (Giileken 2012).
VDR; steroidler, retinoik asit ve tiroid hormon reseptdrlerini kapsayan transkripsiyon
diizenleyici faktorler siiper ailesindendir. Reseptor iizerinde bulunan DNA baglayici
bolge ve Transkripsiyon aktive edici bolge birlikte genomik etkiyi ortaya ¢ikarirVDR
geninin hedef gende ifade edilebilmesi i¢in retinoik asit X reseptorii (RXR) ile RXR-
VDR kompleksi olusturmasi gerekir. Boylece, DNA iizerinde bulunan D vitamini
cevap elemani (vitamin D response element VDRE), olarak tanimlanan bdolgeye
1,25(OH):D-DVR-RXR-VDRE baglanir ve genomik cevap olusturulur (Sekil 2)
(Mheid ve ark., 2017, Bouillon ve ark., 2008). D vitaminin aktif metaboliti olan
kalsitriol (1,25(OH).Ds), hedef dokulardaki etkilerini, vitamin D reseptorii (VDR) ve
hedef genin promottr bolgesindeki 6zel vitamin D cevap elementine (VDRE) bagh

gerceklestirmektedir.

Sekil 2. D Vitaminin molekiiler mekanizmasi1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi

(Mheid ve ark., 2017)
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2.4.2. Vitamin D kaynaklari:

Deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve besinlerle alinan ergokalsiferol
(vitamin D2) olmak iizere vitamin D’in iki kaynag bulunmaktadir. Ikisi de aym
metabolik yolu kullandiklar1 ic¢in vitamin D olarak adlandirilir. Gilines i1sinlarinin
etkisiyle D vitamini sentezi insanlarda %90-95°1 sentezlenmektedir (Hochberg 2003).
Ik olarak, nispeten daha az oOnemli olan gida iiriinleri(eksojen) kaynaktir.
Kolekalsiferol en zengin olarak somon baligi, ringa balig1 veya uskumru gibi yagh
baliklarda bulunmaktadir. Balina yag1 ve kurutulmus mantarlar ayrica yiiksek miktarda
D vitamini icermektedir ( Garattini ve ark., 2001). Tereyag, yumurta sarisi, siit,
maydonoz, brokoli gibi besinlerde de vitamin D bulunmaktadir (Holick 2006).
Bununla birlikte, bu iriinler, giines 151gmin etkisiyle ciltteki endojen kolekalsiferol
tiretimi olan ikinci D vitamini kaynagindan daha az 6neme sahiptir. Bunun nedeni, 15
dakikalik giines 1s1gina maruz kaldiktan sonra elde edilen D vitamini, yukarida
belirtilen gidalarin yaklasik 400 graminin alimina esdegerdir. Bu yiizden giines 15181
sayesinde vitamin D alimi daha fazla miktarda olmaktadir. D vitamini sentezinin
etkinligi, cografi bolge, enlem ve mevsime ek olarak giines kremi, cilt pigmentasyonu
ve yas gibi faktorlere de baghdir ( Hou ve ark., 2002, Adorini ve ark., 2003). D
vitaminin giinlik alinmast gereken miktar konusunda heniiz bir fikir birligi
olusmamistir. Giines 1sinlarindan faydalanilmadigi kis aylarinda, gebelik doneminde
ve cocukluk yillar1 gibi ihtiyacin arttigi donemlerde vitamin D takviyesi alinmasi

onerilmektedir (Holick 2005).
2.4.3. D Vitamini Eksikligi Nedenleri

D vitamini eksikligi, yiiksek giinese maruz kalan bolgelerde bile daha yaygin bir
problem haline geliyor. Bir¢ok iilkede, bu fenomen niifusun yaklasik% 50'sinde zaten
mevcuttur ve nedenleri genellikle karmasik ve tanimlanmasi zordur (Marcinkowska ve
ark., 2010). D vitamini eksikliginin sebeplerinden biri, D vitamininin ana kaynagi olan
derideki D vitamini sentezindeki problemdir. Bunun baslica nedeni cografi enlem,
bulutlu hava, artan hava kirliligi, asir1 UVB filtrelerinin kullanilmasi, iceride kalmak,
151ga maruz kalmaktan bilingli olarak kacinmak - 6zellikle yash insanlar, yasam tarzi
ve yaslanma siirecidir (Cantorna ve ark., 1998). Yetersiz beslenme alimi, emilim

bozuklugu, karaciger hastaligi, bobrek hastaligi ve sismanlik veya koyu ten rengi de D
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vitamini eksikligine yol acabilir. Deride bulunan melatonin giinesten koruyucu olarak
islev goriir, bu nedenle koyu tenli insanlar i¢in yeterli miktarda 25 (OH) D3 iiretmek

izere ultraviyole daha uzun siire maruz kalmalar1 gerekir (Adorini 2003).

D vitamini eksikligi yaslt kisilerde en sik goriiliir, cilinkii karacigerde ve
bobreklerde D vitamini metabolitlerinin daha az aktive olmasi, Ozellikle organ
yetmezligi ile birlikte, tiim organlardaki 25 hidroksilaz enzim aktivitesinin azalmas1 ve
VDR reseptor yogunlugunun azalmasi nedeniyle daha az D vitamini metabolitlerinin
aktivasyonu vardir. 70 yasin ilizerindeki bireylerde, ciltte D vitaminin Onciisii olan
7dehidrokolesterol konsantrasyonu% 75'e kadar daha diisiik olabilir (Diaz ve ark.,
2000). Daha yash bireylerin de, ciltteki D vitamini sentezini énemli ol¢iide azaltan

giines 1s1nlarina maruz kalmamalari1 daha olasidir.

Obezite, D vitamininin yagda yiiksek coziiniirligli ve yag dokusunda depolanmasi
ve bunun sonucunda dolasimda yavas salinmasi nedeniyle D vitamini eksikligi i¢in
onemli bir risk faktoriidiir. Tedavi edilmeyen D vitamini eksikliginin sonuclari diyabet,
hipertansiyon, otoimmiin hastaliklar ve kanser gibi diger altta yatan hastaliklarin tedavi

basarisini diisiirmektedir (Zittermann ve ark., 2009).

D vitamini eksikliginin derecesini belirlemek i¢in, serumdaki 25(OH)Ds
konsantrasyonunun belirlenmesi gerekir. 25(OH)Ds, yar1 6mrii 2-3 hafta kadardir ve
dolasimda bol miktarda bulunmaktadir. Vitamin D’in aktif formu, 1,25-(OH).Ds yari
omrii 4-6 saattir. Dolasimdaki diizeyi 25(OH)Ds’e gore 1000 kat daha diisiik olmasi
gibi dezavantajlar1 mevcuttur (Holick 2009). Kabul edilen alt limit 30 ng / ml'dir.
Vitamin konsantrasyonu standardin altindaysa kemikten kalsiyum salinimini artiracak
ve paratiroid bezlerini uyaracaktir. Zehirlenme belirtileri 150 ng / ml'nin {izerinde
ortaya ¢ikabilir (Gluszko ve ark., 2010). Zittermann ve ark. ( 2012) kardiyovaskiiler
mortalitesini Onlemek i¢in en iyi secenek olarak 30-35 ng / L D vitamini diizeyini
bulmustur. D vitamini yeterli [25 (OH) D 30 ng / mL (veya 75 nmol / L)]; D vitamini
yetersiz [25 (OH) D 20-30 ng / mL (veya 50-75 nmol / L)]; veya D vitamini eksikligi
[25 (OH) D <20 ng / mL (veya <50 nmol / L)]}. Bu degerler su anda D vitamini
durumu i¢in en yaygin kullanilanlardir ( Holick 2007). D vitamini eksikligi i¢in 20 ng /
mL esigi yakin zamanda Tip Enstitiisii tarafindan onaylanmustir, ancak bu Oneri

hakkinda bazi tartismalar mevcuttur ( Holick ve ark., 2011). 2009 yilinda, Cocuk
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Saghigt Merkezi, Neonatoloji, Patoloji ve Yenidogan Yogun Bakim Bolimii,
Cocuklarda, ergenlerde ve eriskinlerde D vitamini eksikliginin Onlenmesi icin

onerilerde bulunmustur (Tablo 9) (Dobrzanska ve ark., 2009).

Table 8. Vitamin D eksikligi i¢cin 6nerilen doz miktarlar1 (Dobrzanska ve ark., 2009)

Cocuklar ve Gengler Yetiskinler

Vitamin D’nin Ideal Konsantrasyonu 20-60 ng/ml 30-80 ng/ml
Ciddi Eksiklik Durumunda Onerilen Takviye Maks.5000 IU/giinliik Maks.7000IU/giinliik

2.5. VITAMIN D RESEPTOR GENIi

VDR geni, 12q13.1°de haritalanmistir. 75 kb DNA boyutunda biiyiik bir gendir.
11 ekzondan meydana gelmistir. 5’ucunda yani kodlama yapilmayan bolgede
1A,1B,1C ekzonlar1 bulumaktadir. 8 ekzon (2-9) tarafindan gen {iriinii olan proteini
kodlanmaktadir. Niikleusta ve sitoplazma membraninda bulunan Kalsitriol baglayan
reseptorii kodlamaktadir. VDR geninin lokalizasyonu, kollojen tip IT alfa 1 (COL2A1)
geninin hemen yaninda bulunmaktadir. Ancak bu iki gen arasinda halen bilinmeyen bir
bolge bulunmaktadir (Uitterlinden ve ark., 2004). VDR geninde 470’ten fazla sayida
SNP oldugu bilinmektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragment lenght

polimorfizm (PCR-RFLP) metodu ile VDR genindeki SNP’ler saptanmaktadir.
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Sekil 3. VDR geni sitogenetik lokusu (https://www.genecards.org/cgi

bin/carddisp.pl?gene=VDR / Erisim Tarihi: 06.06.2019)
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2.5.1.Vitamin D ile iliskili Gen Polimorfizmleri

Alel, bir genin DNA dizisi olarak birbirinden farkli olan formlar1 olarak
tanimlanmaktadir. Aleller arasindaki fark sadece tek bir niikleotitin farkli olmasindan
meydana geliyorsa Tek niikleotit polimorfizmi (SNP) olarak adlandirilmaktadir. Bu
farklilik insanlarda etnik ve cografi durumlara gore degismektedir. Genel olarak her
1000 bazda bir goriilmektedir (Serin, Canan ve Ulubay, 2016). Polimorfizm olarak
kabul edilebilmesi icin toplumda goriilme frekansinin %1’den fazla olmasi
gerekmektedir. 2003 yilinda agiklanan Insan Genom Projesi sonuclarina gore
insanlarin DNA dizilerinin %99.9” un ortak oldugu ve tiim genomumuzun 0,001°lik bir
kismi1 sayesinde insanlarin birbirinden farklilik gosterdigi agiklanmistir. Bu farkliligin

ana sebebi 1se SNP farkliliklart oldugu belirtilmistir.

SNP’lerin etkileri genin hangi bolgesinde bulunmasina bagli olarak degismektedir.
Genin ekzon bolgesinde bulunmasit durumunda SNP  protein iiriiniini
degistirebilmektedir. Bir diger protein iirliniinii degistirmesi SNP’in kirpilma (
splicing) bolgesinde olmasidir. Bir SNP, genin promotor bolgesinde olmasi durumda
genin aktivitesini ve ifade edilisini degistirmektedir. Buna Ornek olarak, Cdx2
polimorfizmi VDR geninin promotor bolgesinde bulundugu icin genin aktivitesini ve
ifade edilisini degistirmektedir. VDR gen polimorfizmlerin biri olan Bsml
polimorfizmi VDR geninin intronik bolgesinde bulunmaktadir. Intronik bolgede
bulundugu icin protein dizisine bir etkisi bulunmamaktadir. Sonraki yillarda yapilan
calismalarda bu polimorfizmin VDR mRNA seviyesini diisiirdiigii ve VDR’in hedef
genlerindeki aktivesini degistirdigi bulunmustur (Luo ve ark., 2012).

Mutasyonlardan farkli SNP’ler hastaliklara neden olmamaktadirlar. SNP’lerin
etkisi  hastaliklara yatkinliga sebep olmalaridir. Birliktelik  caligmalarinda
kullanilmaktadirlar. Hastaliga yatkinlik olusturan herhangi bir SNP, birbirinden fenotip
olarak ayrilmis olan hasta veya kontrol gruplarinda istatiksel olarak anlamli olarak
kabul edilebilecek diizeyde farkli sikliklarda goriiliiyorsa genetik marker olarak
kullanilmaktadir. Son zamanlarda SNP’lerin kardiyovaskiiler hastaliklar, migren,
kanser gibi poligenik kaliima sahip oldugu diisiiniilen hastaliklarla birliktelik

calismalar1 6nem kazanmustir.
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Vitamin D metabolizmasinda bulunan gen polimorfizmleri, CYP24A1
(rs2209314, 1s2762939) gen polimorfizmi ve CYP3A4 (rs2242480) gen
polimorfizmi’dir. CYP24A, 24-hidroksilaz enzimidir. Kromozom 20q13.2 bolgesinde
kodlanmaktadir. CYP24A1 geni, 20,5 kb uzunlugunda ve 12 ekzon icermektedir. Son
zamanlarda yapilan calismalarda, vitamin D metabolizmasinda bulunan bu iki gen
polimorfizminin, D vitamini yetersizligi ile iliskili oldugu belirtilmektedir (Al Anouti,
Ell Hajj Chehadeh, Osman, El Ghazali and Al Safar 2017). CYP3A4 geni, yani 25-
hidroksilaz enzimini kodlayan gendir. Kromozom 7q21.1 lokasyonunda bulunmakta ve
14 ekzonludur. CYP3A4 geni, karaciger ve bagirsakta bulunan énemli bir enzim olan
sitokrom P450’yi kodlamaktadir. CYP3A4 geninin kodladigi 25-hidroksilaz enzimi,
biyolojik olarak aktif olmayan Previtamin D’yi karacigerde hidroksilleyerek
25(0OH)D’ye doniistiirmektedir (Akkoyun ve ark 2014). Shao ve ark. (2017) yapmis
oldugu calismada, CYP3A4 geninin rs2242480 allelinde meydana gelen polimorfizmin
25(0OH)D diizeyi ile anlamlr iliski oldugunu belirtmislerdir.

Genomun farkli segmentlerinin birbirinden ayirt edilebilmesi icin, geleneksel
olarak RFLP-PCR (PCR baglantili restriksiyon fragment polimorfizmi) teknigi
kullanilmaktadir. VDR’de RFLP teknigi ile bir¢ok polimorfizm tanimlanmistir
(Gennari et al 2002). Fok I kesme bolgesi (T>C rs2228570), Ekzon 2’de translasyon
baslangic kodonun yakininda yer almaktadir. Bu polimorfizm translasyonun
baslamasim1 geciktirmektedir. T-C degisimi olmadigi durumda ise translasyon ilk
ATG’den baslamaktadir. Fok I (rs-2227580) polimorfizmi ile farkli boyutta protein
tretimi meydana gelmektedir. Proteinin kisa formunun (424 aminoasit) uzun
formundan (427 aminoasit) daha aktif oldugu bilinmektedir. Apa I ve Bsm I
polimorfizmleri genin 3’ ucunda bulunan ekzon 8 ve 9 arasindaki intron bolgesinde
bulunmaktadir. Taq I ise ekzon 9’da yer almaktadir. Bsm 1 (rs-1544410)
polimorfizminde A/G yer degisikligi, Apa I (rs-7975232) polimorfizminde A/C yer
degisikligi ve Taq I (rs-731236) polimorfizminde ise T/C yer degisikligi meydana
gelmektedir. Taq I polimorfizmi ATT ve ATC kodonunun ikisi de izoldsini
kodlamaktadir. Bu polimorfizmlerde VDR proteini iizerinde yapisal degisiklikler
meydana gelmemektedir. Bsm I 3 tekrarli polyA kuyrugu ile kuvvetle iligkilidir; VDR
mRNA kararliligini azaltict etki gosterebilir. Bu durum hedef hiicrede daha az VDR

ekspresyonu ve D vitaminine daha az yanit verilmesi anlamina gelebilir (Uitterlinden
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ve ark., 2004).VDR geninin ekzon-intron yapis1 ve bilinen polimorfizmlerin konumu

Sekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 4. VDR geninde intron ve ekzon bolge ve polimorfizmleri (Uitterlinden ve ark.,
2004)

2.5.2. VDR Cdx2 Polimorfizmi

Rs11568820 cdx2(A/ G)

Tablo 9.VDR Cdx2 polimorfizminin metolojilerdeki farkli isimleri

HGVS isimleri
NC_000012.11:2.48302545C>T
NC_000012.12:2.47908762C>T
NG_008731.1:2.1270G>A

Cdx2 polimorfizmi, Arai ve ark. (2001) ve Yamamoto ve ark. 'nin calismalar
sonucunda tanimlanmistir. G'den A'ya olan bu polimorfizm, le promotor bolgedeki bir
Cdx2 baglanma sahasinda bulunmakta oldugu ve bu bolgenin, VDR geninin bagirsaga
0zgii transkripsiyonunda onemli bir rol oynadig1 one siiriilmiistiir. Bagirsak, kalsiyum
emiliminin baskin alani oldugundan, Cdx2 bdlgesi kalsiyum emiliminin D vitamini
regiilasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir. A alleli, Cdx2 transkripsiyon faktoriine
daha kuvvetli bir sekilde baglanarak ve daha fazla transkripsiyonel aktiviteye sahip

olarak (Arai ve ark., 2001), G allelinden daha "aktif" oldugunu gostermistir. Boylece A
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alelinin bagirsakta artmis VDR ekspresyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir ve
boylece, kalsiyum tasima proteinlerinin transkripsiyonunu artirabilir (kalbindin 9K ve
28K, TRPVS, TRPV6 gibi). Bu, dolayisiyla bagirsagin kalsiyum emilimini artirabilir
ve boylece bobrek tasi riskinin artmasina neden olabilir. VDR polimorfizmleri bugiine
kadar cogunlukla Kafkasyalilarda ve daha diisilk oranda diger etnik gruplarda
tammlanmis ve analiz edilmistir. Ornegin, Cdx2 polimorfizmi Japonlar tarafindan
kesfedilmis (Arai ve digerleri, 2001) ve ardindan Kafkaslar'da analiz edilmistir (Fang
ve digerleri, 2003). Cdx2 A allel frekansini, farkli etnik gruplar arasinda genis ¢esitlilik
gosterebilirken, A alleli Kafkasyada en diisiik, popiilasyonun yaklasik % 19'unda ve en
yiiksek (% 74) Afrikalilar goriilmektedir (Fang ve ark. 2003).
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Sekil 5. VDR Cdx2 polimorfizmi farkli toplumlardaki siklig
(http://www.snpedia.com/index.php/ Rs11568820 Erisim Tarihi: 15.06.2019)

CEU - Avrupali, HCB — Cinli Han soyu, JPT - Japon, YRI - Yoruba Afrika, ASW
-Afroamerikan, CHD —Cin kokenliAmerikali, GIH - Gujarati yerlisi, LWK — Kenya,
MEX —-Mexikali, MKK - Masai Kenya, TSI - Italya, AVG- iisttekilerin ortalamasi.

2.6. VITAMIN D ve CVD ILISKISi

D vitamini uzun zamandir kemik fizyolojisinin temel bir faktorii olarak
bilinmektedir. Mineral metabolizmasinin 6tesinde, D vitamini reseptoriiniin ifadesi
kardiyovaskiiler (CV) sistem genelinde tanimlanmistir. Deneysel calismalar, D
vitamininin kalp ve damarlar iizerinde olumlu etkilerini gosterdi, ancak hayvanlarda D
vitamini zehirlenmesi de hiperkalsemi ve vaskiiler kalsifikasyona yol a¢cmistir. 25-
hidroksivitamin D (25 (OH) D) seviyelerinin, artan bir KV risk ile ters iliskili
oldugunu, ayrica ateroskleroz. arteriyel hipertansiyon, endotel disfonksiyonu ve bunun

gibi belirlenmis KV risk faktorleriyle de iligkili oldugunu gosteren epidemiyolojik
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calismalar gosterilmistir. 1981 yilinda Scragg R, UVB ismlarinin kardiyovaskiiler
hastalik {iizerine olumlu etkisi ve koruyucu bir mekanizmaya sahip oldugunu
belirtmistir (Ug¢an ve Delibagi 2015). CVD her zaman metabolik hastaliklarla eslik
etmektedir. Ratlarla yapilan calismalar sonucunda aktif D vitaminin kardiyomiyosit
hiicrelerinin gevseme siiresini hizlandirdigi bulmuslardir. Aktif D vitaminin baska bir
etkisi kalbin diyastolik fonksiyonlarini olumlu derecede etkiledigini belirtmislerdir
(Green ve ark., 2006). Son arastirmalar, cesitli CVD kosullarinda D vitamini
eksikliginin onemini vurgulamistir. D vitamini eksikligi, zayif kalp kontraktilitesi,
artmis miyokard kollajen igerigi ve kardiyak doku olgunlasmasi ile pozitif korelasyon
gostermigtir (Weishaar ve ark., 1989, Wang ve ark., 2014). VDR'ler vaskiiler diiz kas,
endotel ve kardiyomiyositleri igeren genis bir doku dagilimina sahiptir (Holick ve ark.,
2006). CVD'ye bagh oliimlerin meydana gelmesinin, cografi enlem, yiikseklik,
mevsim ve ikamet yeri (kentsel veya kirsal) gibi cevresel faktorlerle giiclii bir iligkiye
sahip oldugu kanitlanmustir. Tlging bir sekilde, tiim bu faktorlerin UVB maruziyeti ve
dolayistyla serum D vitamini diizeyi ile giiclii bir iliskisi vardir (Zittermann ve ark.,
2005). Bu nedenle, D vitamininin kardiyovaskiiler sagligi korumada kritik bir rolii
oldugu siiphesizdir. RAAS 'min baskilanmasi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
biiylimesinin inhibisyonu, vaskiiler kalsifikasyon'un baskilanmasi, anti-enflamatuar
sitokinlerin yeniden diizenlenmesi gibi Proinflamatuar sitokinlerin baskilanmasi ve
sekonder hiperparatiroidizm'in 6nlenmesi gibi D vitaminin kardiyovaskiiler risk
faktorleri tizerinde genis bir mekanizma yelpazesi rol oynamaktadir (Al-Dujaili ve ark.,
2016) (Sekil 5). D vitamini eksikligini ve CVD olay1r olusumunu destekleyen bir
calismada, 16 hafta boyunca aylik 60.000 IU oral D vitamini takviyesinin, 45 Afrikali-
Amerikal1 eriskinde vaskiiler endotel fonksiyonunu Onemli olciide iyilestirdigi
bildirildi. Vimaleswaran ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir caligmada, vitamin D
takviyesinin CVD gelisme riskini azalttigim1 ve nedensel bir iliski oldugunu
gostermistir. VDR, kardiyovaskiiler dokular dahil olmak iizere genis ¢apta dagilmis
goriinmektedir. Bununla birlikte, mevcut arastirmalarin, D vitamini eksikligi ile KVH
ile 1iligkili oliimler arasindaki baglantiyr belirlemek icin heniiz yeterli olmadig

diistiniilmektedir.
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Sekil 6. Ateroskleroz ve Kardiyovaskiiler olaylarda D vitamini eksikliginin yeri.

(RAAS: Renin anjiotensin Aldesteron sistemi, PTH: Parathormon) (Lee ve ark., 2008)

2.7. VITAMIN D ve HIPERTANSiYON

D vitamini ¢oklu organ sistemlerinde pleiotropik etkilere sahiptir ve Onceki
raporlara gore D vitamini eksikliginin yiiksek tansiyon ile iligkili oldugu O©ne
siriilmiistiir. Baz1 girisimsel caligmalar D vitamini takviyesinin yiiksek tansiyon
hastalar iizerindeki etkisini incelemistir, ancak sonuclar tutarsiz olmustur. Oncelikle,
D vitamini, yagda c¢oziinen bir steroid grubu olarak bilinir ve kalsiyum, demir,
magnezyum, fosfat ve c¢inkonun bagirsak emilimini artirarak rasitizme veya
osteomalazinin Onlenmesinden sorumludur ( Holick ve ark., 2006). Bununla birlikte,
son yillarda iskelet homeostazinin yani sira, D vitamininin ¢oklu organ sistemlerinde
pleiotropik etkilerini anlamada 6nemli bir gelisme olmustur ( Holick ve ark., 2007).
Aslinda, D vitamininin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D reseptorleri cogu

insan dokusunda tanimlanmustir ( Holick ve ark., 2007).

Yiiksek tansiyon olarak da bilinen hipertansiyon, yaygin bir kronik hastaliktir ve
sessiz bir katil olarak kabul edilir, cilinkii nadiren semptomlara neden olmaktadir (
Lackland ve ark., 2015). Ilging bir sekilde, bircok hayvan modeli ve gozlemsel
arastirmalar, D vitamini eksikliginin, kalp-damar hastaliklari, 0zellikle de

hipertansiyon ile yakindan iligkili oldugunu ortaya koydu ( Forman ve ark. 2007,
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Sypniewska ve ark. 2014 ). Ayrica, birka¢ girisimsel calisma, sonuglar tutarsiz
olmasina ragmen, vitamin D takviyesinin hastalarda yiiksek tansiyon iizerindeki
etkisini incelemistir (Lind ve ark. 1987, Forman ve ark. 2007, Witham ve ark. 2014).
Genellikle, yashlik, diisiik gelir ve daha yiiksek viicut kitle indeksi, hipertansiyon riski
ile iliskili faktorler olarak belirtilmistir (Jo ve ark., 2001).

D vitamini reseptorii (VDR) otuz alti dokuda ve ayrica en az 10 dokuda bulunur.
Bu gercgekler, cesitli dokulardaki hiicrelerin biyolojik eylemleri sirasinda D vitaminine
ihtiya¢ duydugu anlamina gelir (Nair ve ark., 2012) Hipertansiyonun patogenezinde
cesitli mekanizmalar bulundugu 6ne siiriilmiistiir (Qi ve ark. 2007, Beveridge ve ark.
2015). Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) uygunsuz aktivasyonu,
hipertansiyon gelisimine katkida bulunan 6nemli faktor olarak bilinmektedir (Te Riet
ve ark., 2015). Bu nedenle, renin inhibitorleri, anjiyotensin-doniistiiriicii enzim
inhibitorleri, anjiyotensin II tip 1 reseptor antagonistleri ve mineraokortikoid reseptor
antagonisti gibi RAAS blokerleri, hipertansiyon tedavisinde cok onemli ilaglardir (Te
Riet ve ark., 2015).

Sagirtic1 bir sekilde, D vitamini, giines 15181 hormonunun RAAS'" hayvanlarda ve
insan calismalarinda klinik, patofizyolojik ve molekiiler seviyelerde diizenledigi
gosterilmistir (Forman ve ark. 2010, Santoro ve ark. 2015). ik epidemiyolojik
calismalar, vitamin D ile renin diizeyleri arasinda ters bir iligski oldugunu 6ne siirdii, 20
yildan daha dnce yayimnland1 (Burgess ve ark., 1990). Son zamanlarda, Forman ve ark.
(2010) bu iligkiyi 184 normotansif bireyde dogrulandi. Suboptimal D vitamini
seviyesine sahip bireylerin, dolagimdaki anjiyotensin II seviyelerinin daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir (Forman ve ark., 2010). D vitamini sinyalinin olmayisi, VD
bulunmayan farelerde renin gen ekspresyonunda ve plazma anjiyotensin II’de bir artisa
neden oldugunu belgelemistir. (Li ve ark., 2002) Sonu¢ olarak, VDR null fareler
yiiksek tansiyon, kardiyak hipertrofi ve artan su alimini gostermistirlerdir. Aymi
sekilde, 1-a hidroksilaz icermeyen farelerin kullanildig1 diger hayvan ¢alismalari, VDR
null farelerle benzer fenotipler gostermistir ( Zhou ve ark., 2008). D vitamininin renin
tizerindeki baskilayici etkisi, hiicre dis1 kalsiyum veya fosfordan bagimsizdi (L1 ve ark.
2002, Zhou ve ark. 2008). Fare Ren-1c gen promotorii kullanilarak yapilan mekanik
calisma, 1,25 (OH) 2D3'in VDR'ye baglandigin1 gostermistir. ve daha sonra
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ligandlanmis VDR, renin geninin promotdr bolgesinde cAMP-cevap elemani baglayici
protein komplekslerinin olusumunu bloke eder ve gen ifadesinin asag regiilasyonuna

yol acar ( Yuan ve ark., 2007).
2.7.1. D Vitamini Takviyesi ve Hipertansiyon Uzerine Etkisi

Bugiine kadar bircok girisimsel calisma yapilmis olmasina ragmen, D vitamini
takviyesinin insanda kan basincini diisiirme iizerindeki etkisi hala tartigmalidir (Lind

ve ark., 1987, Forman ve ark., 2007, Witham ve ark., 2014) .

Lind L ve ark. (1988,1997) 1900’larin sonlarinda hiperkalsemili (n = 29) veya
primer hiperparatiroidizm (n = 33) hastalarinda alt1 aylik, cift-kor, plasebo-kontrollii
bir caligma sirasinda aktif bir D vitamini sentetik analogu olan 1pg alfakicidol tedavisi
ile diyastolik kan basincinin azaldigin1 gosterdi. Bununla birlikte, alfacalcidoliin,
glukoz tolerans1 bozuk olan hastalarda (n = 16) aym saatte hipertansiyona etkisini
kanmitlayamamislardir. Krause ve ark., (1988), Kisa siireli ultraviyole B'ye maruz
kalmanin, tedavi edilmemis hafif hipertansiyonu olan hastalarda plazma 25 (OH) D

konsantrasyonu artisiyla kan basincini diisiirmede etkisi oldugunu bildirmistir.

Cesitli calismalarda, tek bir yiiksek dozda aktif D vitamini (100.000 IU) tip 2
diyabet hastalarinda SBP'de iyilesme gosterdi ( Sugden ve ark. 2008, Witham ve ark.
2010). Ote yandan, en yiiksek tekli D3 dozu (300.000 IU), tip 2 diyabetli hastalarda
kan basincimi diistirmedi ( Heshmat ve ark., 2012). Giinlik D3 vitamini takviyesi
(1.000-5.000IU) kan basinct iizerindeki etkisini kanitlayamadi (Breslavsky ve
ark.,2013, Yu ve ark. 2013, Strobel ve ark. 2014). Bununla birlikte, Sharb-Bidar S ve
ark. D3 vitamini ve kalsiyum takviyesi kombinasyonunun tip 2 diyabetli 100 hastada

SBP ve DBP'yi etkiledigini bildirmistir. (Shab-bidar ve ark., 2011).

Sekiz hafta D3 vitamini arti kalsiyum yash kadinlarda kan basincimi arttirdi.
(Pfeifer ve ark., 2001). Bununla birlikte, randomize bir cift kor modasi olan ve 36.282
postmenopozal kadinda yapilan, randomize, ¢ift kor bir moda olan Kadin Saghg
Girisimi Kalsiyum / Vitamin D Deneyil6) giinliik D3 (400 IU) art1 kalsiyumun (1.000
mg) giinliik takviyesinin, kan basincinin diismesinde ya da kan basicinin diigmesinde
etkisiz oldugunu gostermistir. 7 yillik ortanca takip siiresi boyunca hipertansiyon

gelisme riski. D vitamini diger belirli irk / etnik gruplarda kan basincini diisiirebilir.
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Ten rengi dolasimdaki 25 (OH) D seviyelerinde bir faktordiir.Afrika kokenli
Amerikalilarin genellikle beyazlardan daha yiiksek oranda hipertansiyon gosterdigi
bilinmektedir (Forman ve ark., 2013). Normotensif Afrikali-Amerikalilarda 33 ay
boyunca SBP'nin D3 vitamini takviyesinden sonra 3 ay siireyle plaseboya kiyasla
azaldigini bildirmistir. ilging bir sekilde, D vitamini diizeyi diisiik olanlarda (<20 nM /
mL) daha fazla SBP azalmasi gozlendi. Buna karsilik, Scragg R ve ark. (2014) yapmis
oldugu calismada, 18 ay boyunca, agirlikli olarak beyaz olan saglikli erigkinlerde
tansiyon kontroliinde yiiksek doz D3 vitamini etkisi olmadigini tespit etmislerdir.
Bununla birlikte, beyaz olmayan popiilasyonlarin diger kisa siireli calismalari, D
vitamininin BP iizerindeki etkisini kanitlayamamis ancak bu, kiiciilk Orneklem

biiyiikliiklerinden dolayi diisiik istatistiksel giiclerinin bir sonucu olabilir.

Son zamanlarda, D vitamini takviyesinin hipertansiyon tizerindeki etkisi hakkinda
birkac meta-analiz bildirilmistir (Wu ve ark., 2010, Beveridge ve ark. 2015, Qi ve ark.,
2017). Wu'nun normotensif veya hipertansif bireylerde (429 katilimci) dort cift-kor
randomize kontrollii calisma (RCT) D vitamini takviyesi iceren bir meta-analizinde, D
vitamini SBP'yi anlamli bir sekilde 2.44 mmHg azaltti ancak DBP anlamli bir azalma
olmamistir (Sypniewska ve ark., 2014). Bununla birlikte, diger meta-analizler, D
vitamini takviyesinin kan basinc1 kontrolii i¢in yararli olmadigin1 gostermistir
(Kunutsor ve ark. 2014, Beveridge ve ark. 2015, Qi ve ark. 2017 ). Kunutsor ve ark.
(2014), RKT oral D vitamini (D2 veya D3 vitamini) denenmis ve D vitaminin kan
basincini diisiiriicii etkisi iizerinde 6nemli bir etkisinin olmadigi sonucuna varilmstir.
Bu arada, alt grup analizi, kardiyometabolik hastaligi olan katilimcilar arasinda
DBP'de anlamli bir azalma gosterdi (Lind ve ark., 1989). Beveridge KA ve dig.
deneme diizeyinde meta-analizde 46 RCT (4,541 katilimci) ve 4 haftadan daha uzun
bir siire boyunca D vitamini veya D vitamini analoglarinin aktif veya inaktif formlarin
kullanan RCT'den (3.092 katilimc1) elde edilen bireysel veriler dahil edildi (Salehpour
ve ark., 2012 ). Deneme diizeyinde ve bireysel verilerde D vitamini tedavisinin KB
izerinde bir etkisi gozlenmedi. Aktif vitamin D'yi 3 aydan fazla kullanan sekiz
RKC'dan toplam 917 kisi analiz edildi. Meta-analizleri kan basincinda hafif ancak

anlaml1 bir azalma bulmamustir (Qi ve ark., 2017 ).
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Bugiine kadar, RKC'lerin sonuclar1 ve bunlarin meta-analizi, D vitamini veya
analoglarinin hipertansiyon i¢in bireysel bir hasta tedavisi olarak veya BP'yi diistirmek
i¢in popiilasyon diizeyinde bir miidahale olarak kullanilmasini desteklememektedir. Bu
tutarsizliklar, hastanin temel 6zelliklerinin heterojenligi, 6rneklem biiyiikliigii ve takip
stirelerindeki farkliliklar ve farkli D vitamini dozlarindan kaynaklaniyor olabilir.
Bununla birlikte, bircok deneysel ve epidemiyolojik calisma, BP'nin kontroliinde
cesitli sekillerde D vitamini roliiniin olas1 oldugunu gostermistir (Beveridge ve ark.
2015,Qi ve ark. 2017). D vitamininin kan basincini diisiirme iizerindeki gercek etkisini
dogrulamak ve uygulanacak en uygun dozu, doz aralifimi ve D vitamini tipini

tanimlamak i¢in daha fazla RKC gerekmektedir.
2.8. REAL TiME PCR

Spesifik bir DNA parcasinin primerler ve enzimler kullanilarak in vitro ortamda
sentezlenmesi PCR islemidir. PCR dongiisii, ilk olarak denatiirasyon (denaturation) ile
baslamaktadir. Ikinci basamak baglanma (annealing) sonrasinda uzama (extention)
asamalar1 gerceklesmektedir. DNA molekiiliiniin 1s1 ile denatiire edilmesi sonucu
olusan tek iplikli kalip DNA’lara, kisa oligoniikleotidlerin baglanmaktadir. Sonraki
evreyi yiiksek sicakliklara kadar dayanabilen Taq polimeraz enzimi devam
ettirmektedir. ‘Thermus Aquaticus ‘adli bakteriden Taq polimeraz enzimi elde
edilmektedir. Uzamanin gerceklestirmesinde, kofaktor magnezyum iyonu (Mg*) ve
dNTP (deoksiriboniikleosid trifosfat) ¢ok onemlidir (Lorenz TC 2012). Ticari olarak
satilan ANTP’ler ayr1 ayr1 olarak ya da mix halinde kullanilabilmektedir. Mg iyonlar1
dNTP’ler ile kompleksler olusturdugu icin polimeraz aktivitesini artirirlar. Mg
iyonlarinin cift iplikli DNA’nin Tm degerini artirma etkileri de mevcuttur (Kahya S,

Buyukcangaz E ve Carli KT 2013).

Kantitatif gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu molekiiler biyolojik temelli
calismalarda kullanilmaktadir. Son yillarda en cok tercih edilen yontemlerden biridir.
Belli bir genin kantitatif olarak genom icerisindeki miktarinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir (Heid ve ark., 1996, Snider ve ark., 2001). Real time PCR yontemi
geleneksel PCR yontemi ile gen analizinin birlesmesi sonucunda ortaya ¢ikmistir. Real
time PCR, cogaltilan hedef dizinin floresan sinyal olusturmasiyla meydana

gelmektedir. SYBR green gibi bir boya cift zincirli DNA’ya baglanarak floresan bir
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sinyal olusturmaktadir. Gercek zamanli olarak DNA  amplifikasyonunun
gorlintiilenmesini saglamaktadir. Real time PCR’de genotipleme isleminde erime
egrisi analizi ile tek baz degisiklikleri tespit edilerek polimorfizmlerin analizi
yapilmaktadir. Real time PCR’in avantaji sicaklik sikluslar1 ve florasan okunmasi ayni
tiip ve cihazda es zamanl gergeklestigi icin elektroforez kullanilmadan hedef alinan

bolge kisa bir siirede tespit edilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. YONTEM

Calismamiz icin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Etik Kurul’u tarafindan
2016/21 sayili numarayla onay alindi. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan ve
kontrol grubundan onam formu alindi.

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Aile Hekimligi Poliklininigine ayakta
bagvuran 2014-2017 yillar1 arasinda takip edilen ve c¢esitli endikasyonlar ile 24 saatlik
ambulatuvar kan basinc1 (KB) monitorizasyonu yapilan 150 holter takilan hastalarin
dosyalar1 incelendi. Hastalara takilan ambulatuar kan basinci takip cihazi Microlife
Watch-BP Analyzer O3 marka Holter cihazi olup hastalara 24 saatlik ambulatuar KB
takibi yapilmistir. Holter 6l¢iim basarisi en az %70 olan hastalar calismaya alinmastir.
Holter sonuclar tek tek incelenerek dipper ve non-dipper pattertine sahip olan hastalar
belirlendi ve hastalar dipper ve non-dipper olarak 2 gruba ayrildi. Ayrica uygun yas
grubundan normotansif kontrol grubu alindi. Calisma kriterlerine uyan bu hastalarin
telefon numaralarina ulasildi, calisma hakkinda bilgi verildi ve sozlii onamlar1 alindi.
Sozlii onam veren hastalar Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Aile Hekimligi
poliklinigine davet edildi ve daveti kabul ederek poliklinige gelen hastalarin yazili
onamlar1 poliklinikte alindi. 41 soruluk sosyodemografik veri formu yiiz yiize goriisme
teknigi ile uygulandi.

Calismaya toplam 50 kisi dahil edildi. Calismay1 kabul eden c¢esitli sebeplerle
(telefon numarasina ulasilamama, vefat etmis olma, yurt disinda olma..vb)
ulasilamayan hasta ve hasta yakinlarindan kan ornekleri alinamadi. Kan 6rneklerinin
temini Mart 2016- Mayis 2016 tarihleri arasinda yapildi. 33 hipertansiyon hastas1 ve
17 saglhikl birey ¢alismamiza dahil edildi. Retrospektif olarak hasta ve goniillerin
vitamin D diizeyleri ¢alismaya dahil edilmistir. Hipertansiyon tanis1 alan 33 kisinin
AKMI yapilarak 14 Non Dipper hipertansiyona sahip olan ve 19 Dipper
hipertansiyona sahip olanlar olmak {iizere ayrilmistir. Kontrol grubuna AKMI
yapilarak 8 dipper kontrol grubu ve 9 non dipper kontrol grubu olarak ayrildi. Dahil
edilen bireyler dipper hipertansiyona sahip ve dipper kontrol, non dipper
hipertansiyona sahip ve non dipper kontrol, non dipper patentine sahip olanlar ve
dipper patentine sahip olanlar, non dipper hipertansiyon ve dipper hipertansiyon olarak

gruplandirildi.
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Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

e 18 yasindan biiyiik

e Son 3 yilda Aile hekimligi polikliniklerinde tansiyon holter cihazi takilan
hastalar

e (Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar.

e  Gebe olmamasi

18-70 yas arasi, gebe olmayan ve hipertansiyon tanist olmayan ve AKB takilan
saglikli goniilliiler kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi.

Dislama kriterleri:

e 18 yasindan kiigiik

e (Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

e Engelli hastalar

e  Gebe olmasi

e AKB sonucu bulunmayan hastalar belirlendi

18 yasindan kii¢iik gebe olan ve AKB sonucu bulunmayan ve ¢alismay1 kabul
etmeyen goniilliiler ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismamiz 4 asamada gerceklestirildi;
3.1.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma i¢in; hipertansiyon hastaligina sahip kisilerden ve kontrol grubu olarak da
yukarida sayilan kriterlere sahip saglikli goniillillerden 2 cc venoz kan 6rnekleri Edta’lh
tiiplere alindi.

Kan 6rnekleri toplandiktan sonra, alinan kanlardan DNA’nin izole edilmesi, DNA
konsantrasyonunun ol¢iimii ve genotipleme islemleri gergeklestirildi.

Toplamda 32 hipertansiyon hastas1 ve 18 saglikli goniillii bireylerden kan alindi.
Vitamin D reseptor gen Cdx2 polimorfizm i¢in yeterli DNA konsantrasyonu elde
edebildigimiz ve genotipleme islemine yanit verebilen Ornekler istatistiksel olarak
incelendi. Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tibb1 Genetik Laboratuvarinda testler
yapilana kadar kan 6rnekleri -80 derecede saklandi.

3.1.2. DNA izolasyonu
200 pl kan 6rnegi iizerinde Roche Manual Dna izolasyon kiti kullanilarak DNA

izolasyonu yapildi. DNA’larin izolasyon basamaklarini iceren protokol asagidaki

39



basamaklar uygulanarak gerceklestirilmistir. Her hasta kaninin izole edildigi DNA

izolasyon kiti, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik

Laboratuvari’nda kayit altina alinmaktadir.

1
2
3.
4
5

6.

Elution Buffer 70 derecedeki 1siticiya konuldu.

Hasta sayis1 kadar ependorf hazirlandi.

Her birine 40 pl proteinaz K konuldu.

Ustiine 200 ul kan ilave edildi.

Binding buffer’dan her hastaya 200 pl eklendi ve pipetaj yapildi

Ependorflar yiiksek hizda vortekslendi. Kenarlarina bulusmamas: icin kisa

spin yapildi.

.
8.
0.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

Hazirlanan tiipler 70 derecede etiivde 10 dakika bekletildi.
Collection tiipler hazirlandi. Her birine spin filtreler tiiplere konuldu.
Etiive konulan tiipler alind1 ve iistiine 100 ul izopropil alkol konuldu.
Hazirlanan karisim filtreli tiiplere aktarildi

8000 rpm de 1 dakika santrifiij yapildi

Santrifiijden ¢ikarilan collection tiipler atild1

Filtreli tiipler yeni collection tiiplere atild1

500 pl Removal buffer konuldu.

8000 rpm’de 1 dakika santrifiij yapild1

Santrifiijden ¢ikarilan collection tiipler atild1

Filtreli tiipler yeni collection tiiplere alind1

500 ul wash buffer konuldu

8000 rpm de 1 dakika santrifiij yapildi

Filtre yeni collection tiipe konuldu.

500 ul Wash buffer konuldu

1000 rpm de 1 dakika santrifiij yapildu.

Santrifiijden ¢ikarilan collection tiipler atild1

Filtre tiipler kesilmis olan ependorf tiiplere alindi

Her birine 100 ul elution buffer eklenir ve 2 dakika beklendi

8000 rpm de 1 dakika santrifiij sonrasinda filtreli tiipler atild1 ve ependorfun

kapagi kapatildi. +4 derecede ya da -20 derecede DNA’lar saklandi.
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3.1.3. DNA Konsantrasyonun Olciilmesi

DNA miktar1 ve safligin1 nanofotometre cihazinda (Nanodrop Implen P330)
Olciilmiistiir. 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda spektrometre yapilan ol¢iimlerde
DNA’nin konsantrasyonu ve saflig1 belirlenmektedir. O.D 260 / O.D 280 oran1 1.7-1,8
olan Olclimlerde DNA’larin kontaminasyona ugramadigr ve saf oldugu kabul

edilmektedir.
3.1.4 Genotipleme
Genotipleme islemi icin asagidaki karisim hazirlandi;

Tablo 10. Genotipleme Islemi i¢in Kullanilan Karisim Tablosu

Faststart DNA Master mix 2.0 ul

Reagent Mix 1.0 ul

MgCL2 (25mM) 1.6 ul

H20 12.6 pl

DNA 2.8 ul
Toplam 20 pl

Pipetaj yapilan karistm LightCycler 2.0 Real Time cihazina yiiklenilerek

genotipleme reaksiyonu gerceklestirildi.

PCR profili asagidaki gibidir:
e 95 derecede 10 dk

¢00 derecede 10 dakika

e72 derecede 15 dakika

45 dongii calisildi.

Sonuglar cihazin step-one software’inden alindi. Istatistiksel olarak analizleri

gerceklestirildi.
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Sekil 7a. PCR ve DNA karisiminin LightCycler 2.0 Real Time PCR cihazina
yiiklenmesi 7b. LightCycler 2.0 Real Time PCR Cihazi

i ‘
23

na

mM3

Sekil 8. Cdx2 polimorfizmi mutant genotopi (AA aleli)
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Sekil 9. Cdx2 polimorfizmi heterozigot genotipi (GA aleli)

Sekil 10. Cdx2 polimorfizmi homozigot genotipi (GG aleli)
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4.BULGULAR

Calismanin tanimlayici bulgularina bakacak olursak calismaya toplamda 50 kisi
dahil edilmis olup calismaya katilanlarin yas ortalamalar1 53,8+12,7. Calismaya
katilanlarin %70’1 (n=35) kadin %30’u (n=15) erkekti. Katilimcilarin sosyodemografik
verileri Tablo 1.de gosterilmistir. Katilimcilarin %64°ti (n=32) hipertansiyon hastasi
iken %36’s1 (n=18) hipertansiyon tanist yoktu. Hipertansiyonu olanlar1 13,8 £ 5,2
yildir hipertansiyon tanilar1 mevcuttur. Ailede hipertansiyon 6ykiisiine bakildiginda
katilimcilarin %60’ nin (n=30) birinci derece akrabasinda hipertansiyon &ykiisii oldugu
goriildii. Hipertansiyon dist kronik hastalik varligi sorgulandiginda katilimcilarin
%56’simin (n=28) hipertansiyon dis1 bir kronik hastaliga sahip oldugu belirlendi.
Katilmcilarin % 68’1 (n=34) diizenli olarak ila¢ kullaniyordu. Caligmaya katilanlarin
yalmizca 1’1 serebrovaskiiler hastalik (SVO) gecirme Oykiisiine sahipken ailede
serebrovaskiiler hastalik (SVO) gecirme Oykiisii sorgulandiginda katilimcilarin
%32’sinin (n=16) birinci derece akrabasinda SVO gecirme Oykiisii oldugu belirlendi.
Ayrica hastalarin birinci derece akrabalarinda kanser varligi sorgulandiginda
katilimcilarin  %28’sinin (n=14) birinci derece akrabasinda kanser tanist oldugu
bulundu. Calismaya katilan hastalarin hastalik durumlari, ila¢ kullanma durumlar1 ve
akrabalarinda hastalik varlig ile ilgili verile Tablo 12’de verilmistir.

Katilimcilarin 25- Hidroksi D vitamini sentezlerini etkileyebilecek yasam tarzi

aliskanliklar1 Tablo 13’te gosterilmistir.

44



Tablo 11. Calismaya Katilan Hastalarm Sosyodemografik Ozellikleri

N (%)
Sosyodemografik veriler Ortalama + Std.
Sapma
Yas
53,8 +£12,7
Cinsiyet Kadin 35 (70)
Erkek 15 (30)
Egitim Durumu 8 yilin alt1 23 (46)
8 yilin iistii 27 (54)
Medeni Durum Evli 41 (82)
Bekar 9 (18)
Evde Yasanan Kisi Yalniz 9 (18)
Esi ile 19 (38)
Esi ve cocuk (lar) ile 22 (44)
Cocuk Sayis1
1,8+ 1,1
Sigara Evet 9 (18)
Kullanim Haylr 41 (82)
Alkol Kullanimi Evet 14 (28)
Hayir 36 (72)
Isinden Memnun Olma Evet 46 (92)
Hayir 4 (8)
Sosyal Hayattan Memnun Olma Evet 48 (96)
Hayir 2(4)
Gelir Algist Yeterli 11 (22)
Yeterli degil 39 (78)
Hipertansiyon Dis1 Bilinen Kronik Var
Hastalik Yok
Hipertansiyon Varligi Var
Yok
Hipertansiyon Tiirii Var
Yok
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Tablo 12. Calismaya katilan hastalarin hastalik durumlari, ila¢ kullanma durumlari

ve akrabalarinda hastalik varligi

N (%)
Ortalama + Std. Sapma

Hipertansiyon varligi Var 32 (64)
Yok 18 (36)
Hipertansiyon y1ili 13,8 5,2
Hipertansiyon Tiirii Dipper 27 (54)
Non-Dipper 23 (46)
Hipertansiyon Dis1 Kronik Hastalik Var 28 (56)
Yok 22 (44)
Diizenli Tla¢ Kullanimi Kullaniyor 34 (68)
Kullanmiyor 16 (32)
Ailede Hipertansiyon Oykiisii Var 30 (60)
Yok 20 (40)
Ailede ) Serebrovaskiiler Hastalik Var 16 (32)
Gegirme Oykiisii Yok 34 (68)
Ailede Kanser Oykiisii Var 14 (28)
Yok 36 (72)
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Tablo 13. Katilimcilarin 25- Hidroksi D vitamini sentezlerini etkileyebilecek yasam

tarz1 aligkanliklari

N (%) / Ortalama #+ Std. Sapma

Bir giinde giineste kalinan saat 24+1,3
Viicudu Orten Kiyafet Giyme Evet 20 (40)
Hayir 30 (60)
Diizenli Beslenme Evet 35 (70)
Hayir 15 (30)
Hazir Besin Tiiketme Evet 10 (20)
Hayir 40 (80)
Diizenli Siit Tiiketme Evet 36 (72)
Hayir 14 (28)
Diizenli Tereyag: Tiiketme Evet 37 (74)
Hayir 13 (23)
Diizenli Peynir Tiiketme Evet 48 (96)
Hayir 24
Diizenli Kaymak Tiiketme Evet 45 (90)
Hayir 5 (10)
Diizenli Yumurta Tiiketme Evet 48 (96)
Hayir 24
Diizenli Balik Etii Tiiketme Evet 47 (94)
Hayir 3(6)
Diizenli Tavuk Eti Tiiketme Evet 42 (84)
Hayir 8 (16)
Diizenli Lahana Tiiketme Evet 47 (94)
Hayir 3(6)
Diizenli Ispanak Tiiketme Evet 49 (98)
Hayir 1(2)
D Vitamini Disinda Vitamin Kullanma Evet 8 (16)
Hayir 42 (84)
Omega-3 Kullanma Evet 3(6)
Hayir 47 (94)
Giines Koruyucu Krem Kullanma Evet 3(6)
Hayir 47 (94)
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Calismaya katilanlarin VDR geninin Cdx2 polimorfizmine baktigimizda %?28’1
(n=14) GA heterozigot polimorfizme sahipken, %6 (n=3) AA homozigot polimorfizme
sahipti ve %66 (n=33) hasta Cdx2 polimorfizmi acisindan GG wild genotipte olarak
saptandi. Nondipper HT, Dipper HT, Nondipper Kontrol ve Dipper Kontrol
gruplarinda VDR geni Cdx2 polimorfizminin dagilimi Tablo 17’ de gosterilmistir.

Calismaya katilan hastalarin ortalama 25-Hidroksi Vitamin D diizeyleri ise 18,9 +
10,7 idi. GA veya AA genotipine sahip hastalarin ortalama D vitamini diizeyleri 18,6 +
10,1 iken, GG normal alellere sahip olan hastalarin ortalama D vitamini diizeyleri 19,5
+ 12 idi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p= 0,793). GA veya AA
genotipine sahip hastalarin %88,2’si (n=15) hipertansiyon hastas1 iken GG normal
alellere sahip olan hastalarin %51,5’1 (n=17) hipertansiyon hastasiydi ve hipertansiyon
varlig1 ile Cdx2 polimorfizmi birlikteligi istatistiksel olarak anlamliyd: (p= 0,010). GA
veya AA genotipine sahip hastalarin %52,9’u (n=9) Non dipper tansiyon paternine
sahipken GG normal alellere sahip olan hastalarin %42,4’ii (n=14) Non dipper
tansiyon paternine sahipti ve aralarinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,557).
GA veya AA genotipine sahip hastalarin %82,4’ti (n=14) kadin %17,6’s1 (n=3) erkek
hastalardan olugmasina ragmen aralarinda anlamli fark yoktu. (p=0,209). Bunun sebebi
calisma Orneklem sayisinin yetersizligine baglanmaktadir. Diger sosyodemografik
veriler ve genetik polimorfizm varlig1 arasindaki iliskiye bakildiginda istatiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir. Genetik polimorfizm varligi ile sosyodemografik veriler

arasindaki iliski sonuglart Tablo 15."te verilmistir.
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Tablo 14. Nondipper HT, Dipper HT, Nondipper Kontrol ve Dipper Kontrol gruplarinda VDR geni Cdx2 polimorfizminin dagilimi

Polimorfizm Genotip Non Dipper Non Dipper Dipper | Nondipper | Dipper Nondipper Dipper
Hipertansiyon | dipper | Hipertansiyon | kontrol | paternine | paternine | Hipertansiyon | Hipertansiyon
N: 13 kontrol N:19 N:8 sahip sahip
n:9 olanlar olanlar
Cdx2 GG 5 8 12 7 14 19 6 12
GA 6 0 7 1 6 8 6 7
AA 2 1 0 0 3 0 2 0
G 16 16 31 1 34 46 18 31
A 10 2 7 1 12 8 10 7
AA+GA/GG | A aleli dominant iceren | A aleli dominant i¢eren A aleli dominant A aleli dominant iceren
(Dominant) | genotiplere (AA, GA) | genotipler i¢cin Dipper | iceren genotipler icin genotipler i¢cin Non dipper
gore Nondipper HT hipertansiyon i¢in Non dipper patentine | hipertansiyon icin 1,9592 kat
icin 12,8 kat risk 3,0625 kat risk sahip olan icin 1,7813 risk getirmektedir.
getirmektedir. getirmektedir. kat risk getirmektedir. P =0,0324
p=0,0342 p=0,0311 p=0,0343
AA/GG AA homozigotlugu AA homozigotlugu AA homozigotlugu AA homozigotlugu
Non dipper HT 3,2 dipper hipertansiyon Nondipper patente Nondipper hipertansiyon i¢in
risk getirmektedir icin 0,6 kat risk sahip olanlar i¢in 41,6557 kat risk
p =0,0542 getirmektedir. 9,4138 kat risk getirmektedir.
p=0,8035 getirmektedir. P=0,0109
P=0,1483
AA/AG+GG Resesif model Resesif model Dipper Resesif model Non Resesif model
(Resesif) Nondipper HT i¢in hipertansiyon i¢in dipper patentine sahip | Non dipper hipertansiyon i¢in
1,45 kat risk 0,43 kat risk olanlar i¢in 9,3902 33,1488 kat risk
getirmektedir getirmektedir. kat risk getirmektedir. getirmektedir.
p= 10,0431 p=0,6842 p=0,1458 p=0,0163
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Tablo 15. Genetik mutasyon varligi ile sosyodemografik veriler arasindaki iliski

sonuclari
Sosyodemografik Veriler Cdx2 GG Cdx2 GA, AA P Degeri
N (%) / N (%) /
Ortalama+Std.Sapma  Ortalamaz+ Std.Sapma

Yas 52,6 £ 14,5 56 +7,8 0,286

Cinsiyet Kadin 21 (60) 14 (40) 0,209
Erkek 12 (80) 3 (20)

Giineste Kalinan Saat 25+1.4 2,1+1,3 0,340

Diizenli Hag Kullananlar 19 (55,9) 15 (44,1 0,053

Hipertansiyon Hastas1 Olanlar 17 (51,5) 15 (88,2) 0,010

Tansiyon Tiirii Dipper 19 (70,4) 8(29,6) 0,557
Non-Dipper 14 (60,9) 9(39,1)

D Vitamini Diizeyi 19,5+ 12 18,6 10,1 0,793

#9<0.05, *p<0.01, ***p<0.001

Calismaya katilan hastalar hipertansiyon tanist varligina gore incelendiginde kadin
hastalarin  %68,6’sinda (n=24) hipertansiyon tanisi mevcutken erkek hastalarin
%53,3’1 (n=8) hipertansiyon tanisina sahipti ve aralarinda istatiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,238). Ailede hipertansiyon Oykiisii incelendiginde hipertansiyonu
olmayan hastalarin %60’min (n=12) hipertansiyon tanisi oldugu, ailesinde
hipertansiyon dykiisii olan hastalarin ise %65,5’inin (n=19) hipertansiyon tanis1 oldugu
goriildii ve aralarinda fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,694). D vitamini Cdx2
polimorfizmi varligina bakildiginda ise D vitamini genetik polimorfizm olmayan
hastalarin %51,5’1 (n=17) hipertansiyon hastasiyken, homozigot AA veya heterozigot
polimorfizme sahip olan hastalarin %88,2’si (n=15) hipertansiyon tanisina sahipti ve
aralarinda istatiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,010). Diger sosyodemografik
veriler ile hipertansiyon varli§i arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir. Hipertansiyon tanis1 varhi@ina gore hastalarin sosyodemografik

verilerinin incelenmesi sonucu elde edilen sonuglar Tablo 16’de verilmistir.
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Tablo 16. Hipertansiyon Varlig1 ile Hastalarin Sosyodemografik Verileri Arasindaki
Mliski Sonuglar

Sosyodemografik Veriler Hipertansiyon Yok Hipertansiyon Var P Degeri
N (%) / N (%) /
Ortalama # Std. Sapma Ortalama #+ Std. Sapma

Cinsiyet Kadin 11 (61,1) 24 (75) 0,2

Erkek 7 (38,9) 8(25) 38
Ailede Yok 8 (44,4) 12 (37,5) 0,6
Hipertansiyon Var 10 (55,6) 20 (62,5) 94
Oykiisii
Cdx2 Yok 16 (89,9) 17 (53,1) 0,0
Polimorfizm Var 2(11,1) 15 (46,9) 10
Varlig1

*p<0.05, **p<0.01,***p<0.001

Calismaya katilan hastalar Dipper ve Non-Dipper tansiyon tiiriine gore
incelendiklerinde kadin hastalarin %45,7 sinde (n=16) Non-Dipper Hipertansiyon
paterni mevcutken erkek hastalarin %46,7’si (n=7) Non-Dipper Hipertansiyon
paternine sahipti ve aralarinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,596).

Ailede hipertansiyon Oykiisii incelendiginde ailesinde hipertansiyonu olmayan
hastalarin %45’ inin (n=9) Non-Dipper tansiyon paterni oldugu, ailesinde hipertansiyon
Oykiisii olan hastalarin ise %46,6’sinin (n=14) Non-Dipper tansiyon paternine sahip
oldugu goriildii ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,631).

D vitamini Cdx2 polimorfizm varligina bakildiginda ise GG normal alellere sahip
olan hastalarin %42,4’ii (n=14) Non-Dipper tansiyon paternine sahipken, GA veya AA
genotipine sahip hastalarin %52,9’u (n=9) Non-Dipper tansiyon paternine sahipti ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,341). Dipper hipertansiyon
hastalarinin vitamin D diizeyleri 24,96+10,72 iken Non dipper hipertansiyon hastalarin
vitamin D diizeyleri 26,13 + 8,98 bulunmustur. Aralarinda istatiksel olarak bir fark
bulunmamistir. Sonuglar birbirine c¢ok yakindir. Tansiyon tiirline gore hastalarin
sosyodemografik verilerinin incelenmesi sonucu elde edilen sonuglar Tablo 17°da

verilmistir.
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Tablo 17. Hipertansiyon Tiirli ile Hastalarin Sosyodemografik Verileri Arasindaki

Mliski Sonuglar

Dipper Non-Dipper P
Sosyodemografik Veriler Hipertansiyon Hipertansiyon Degeri
N (%) / N (%) / Ortalama
Ortalama + Std. + Std.
Sapma Sapma
Cinsiyet Kadin 19 (46,7) 16 (53,3) 0,596
Erkek 8(53.,3) 7 (46,7)
Egitim durumu 8 yilin iistii 14 (51,9) 13 (56,5) 0,482
8 yilin alti 13 (48,1) 10 (43.5)
Ailede  Hipertansiyon Yok 8 (44,4) 9(39,1) 0,631
Oykist Var 10 (55.6) 14 (60.9)
Cdx2 Polimorfizm Yok 19 (89,9) 14 (60,9) 0,341
Varhg Var 8 (29.6) 9(39.1)
D vitamini diizeyi 24,96+10,72 26,13 +8,98 0,778

[statistik analiz:

#p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Calismada verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS 22.0 paket programi kullanilmustir.

Veriler, her maddenin 6zelliklerine bagh olarak tanimlayici Slgiitlerden sayi, yiizde,

ortanca (minimum, maksimum) ve aritmetik ortalama + standart sapma kullanilarak

sunulmustur. istatistiksel degerlendirmede ki-kare testi, t test, ANOVA ve Pearson

korelasyon testi kullanilmistir. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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5. TARTISMA

Nondipper hipertansiyon, artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
iliskilidir. D vitamini eksikligi, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve
hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskilidir. D vitamini eksikligi,
kardiyovaskiiler sistemi etkileyen renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini harekete
gecirir. Bu nedenle vitamin D eksikligi ile non dipper hipertansiyon arasindaki bir
iliski oldugu diisiiniilmektedir. D vitamini eksikligi, gdzlemsel ¢aligmalarin cogunda
yiiksek kan basinci seviyesi ile iliskilendirilmistir (Witham ve ark. 2009, Pilz ve ark.
2010, Burgaz ve ark. 2011). D vitamini ve tansiyon iligkisi icin olas1 mekanizmalar, D
vitamini seviyelerinin renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivitesi ile ters
iliskilerini, endotel fonksiyonunu iyilestirici etkisini ve sekonder hiperparatiroidizmi
onlemeyi icermektedir (Forman ve ark. 2010, Brewer ve ark. 2011). Daha onceki
caligmalarda, D vitamininin c¢esitli kohortlarda kan basinc1 diizeylerine etkisini
degerlendirmek ve D vitamininin kan basincini diisiirmedeki roliinii de iceren farkli
sonucglar gostermek icin bircok randomize kontrollii ¢calisma yapilmistir (Larsen ve
ark., 2012,Wood ve ark. 2012). Son zamanlarda yayinlanan 46 calismanin meta-
analizi, D vitamini desteginin sistolik kan basinci (SBP) ve diyastolik kan basinci
(DBP) seviyeleri lizerinde bir etkisi olmadigin1 gostermistir ( Beveridge ve ark., 2015).
Hipertansif bireylerin, gece kan basinci paternlerinde % 10 azalma olarak iki gruba
boliindiigi bilinmektedir: dipper ve nondipper hipertansifler (O’Brien ve ark., 1988).
Nondipper hipertansifler, daha yiiksek kardiyovaskiiler risk tasir ve dipper ile
karsilastirlldiginda daha biiyiik subklinik hedef organ hasar1 ile baglantilidir.(
Pickering ve ark. 1990, Izzedine ve ark. 2006)

Non dipper hipertansiyon ile vitamin D seviyeleri iligkisini gosteren yayinlar
mevcuttur. Non dipper hipertansiyon ile vitamin D seviyeleri arasindaki iliskiyi
irdeleyen ¢ok az sayida calisma yapilmistir. Pubmed ‘Non dipper’ ve ‘vitamin D’
terimleri tarandiginda Mart 2019 itibariyle dort ¢calismaya ulagilmaktadir. Calismamiz
konu ile ilgili Tiirkiye’den yapilan dordiincii calismadir.

Demir ve ark. (2012) yilinda yapmis oldugu calismada dipper ve non-dipper
hipertansif hastalar arasinda 25-OH vitamin D seviyesini karsilastirmislardir.
Calismaya 80 hipertansif hasta dahil edildi ve bunlar iki gruba ayrildi: 50 dipper

hastas1 ve 30 non dipper hastasi. Hipertansif dipper hastalarinin ortalama PTH diizeyi
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non dipper hastalardan daha diisiik bulunmustur. Dipper hipertansiflerde ortalama 25-
OH D vitamini diizeyi non dipper hipertansiflerden daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Dipper hastalarinda sol ventrikiil kitlesi ve sol ventrikiil kiitle indeksi
non dipper hastalara gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Sonug olarak, D vitamini
eksikliginin kan basinci ile pozitif korelasyon gosterdigini ve D vitamini eksikliginin
non-dipper hipertansiyon ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. D vitamini
olciimii, hipertansiyonla ile ilgili kardiyovaskiiler olay riskinin arttigini gostermek icin
kullanilabilir.

Yilmaz ve ark. (2015) yilinda yapmis oldugu calismada 200 esansiyel hipertansif
hasta ambulatuar kan basinci dl¢iimii yapilarak 100 dipper hasta ve 100 non dipper
olarak ayrilmistir. Klinik kan basinci, non dipper hastalarda, dipper hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksekti. Non dipper hastalar, dipper hastalarla ile
karsilastirlldiginda daha diisiik D vitamini diizeyleri gostermislerdir. D vitamini ile
nokturnal sistolik ve diyastolik kan basinci diigme oranlari arasinda anlamli pozitif
korelasyon gozlenmistir. Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, inme ve bobrek
yetmezligi gibi hastaliklarin olusmasi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ( Kannel ve ark.,
1996). Hipertansif bireylerde, gece kan basincinda yeterli azalma olmamasi, daha
yiiksek kardiyovaskiiler risk ve daha kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir.
(Verdecchia ve ark. 1994, Izzedine ve ark. 2006). Her ne kadar kan basincinda gece
diistisiiniin olmamasindan sorumlu altta yatan nedensel mekanizmalar heniiz tamamen
aciklanmamasina ragmen, Onceki calismalarda, nondipperlarin daha yasli, obez ve
daha diisiik uyku kalitesine sahip olduklarini, otonomik disfonksiyonu ve daha yiiksek
sempatik aktivite ve enflamasyona sahip oldugunu ortaya koymustur (De la Sierra ve
ark. 2009, Sherwood ve ark. 2011 ). Ayrica, NHANES 2003-2006'da kan basinci
ilaglar1 almayan 5414 yetiskinden 5414'tine ait kesitsel veriler, artmis serum D
vitamini diizeyleri ile hipertansiyon ve prehipertansiyon prevalansimin lineer olarak
azaldigim gostermistir ( Zhao ve ark., 2010).

Karadag ve ark. (2017) yilinda yapmis oldugu calismada Tedavi edilmemis
hipertansif hastalarda vitamin D ve PTH diizeyleri ile nondipper hipertansiyon ve
nokturnal diisiis arasindaki iligkiyi arastirmayr amacglamislardir. Calisma toplam 73
hipertansif ve 34 normotansif katilimciy1 icermektedir. 40 nondipper hasta, 33 dipper

hasta ve 34 normotansif katilimci {lizerinde yapilmistir. Bu calismada, nondipper

54



hastalarda vitamin D diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmustur. PTH diizeyleri,
nondipperlarda anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmistir. D vitamini diizeyi
pozitif, PTH diizeyi ise nokturnal diisiisle negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur.

Zhang ve ark. (2017) yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, D vitamini eksikligi,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) aktive ettiginden, bu vitaminin non
dipper hipertansif hastalarda kan basincin1 (BP) etkilemek icin RAAS ile etkilesime
girecegini varsayarak hipertansiyonlu (HTN) 1.007 poliklinik hastasinin kesitsel bir
analizini yapmislardir. Tim c¢alisma popiilasyonunda ortalama 25 OHD
konsantrasyonu 12.3ng / dL ve D vitamini eksikligi prevalanst % 87.0 olarak
bulmuslardir. 250HD seviyeleri, dipper ve nondipper HTN gruplar1 arasinda benzerlik
gostermistir.  Diyastolik KB'nin gece diislisii, 25-OHD seviyeleri ve ayakta
PRA(plazma renin aktivitesi) ile pozitif olarak iligkili oldugu bulunmustur. Gece DBP
diistisiniin 250HD seviyeleri ve ayakta PRA seviyeleri ile zayif bir iligkisi oldugu
diisiiniilmektedir. D vitamini eksikligi ile nondipper HTN arasinda bir iliski
bulunamamastir.

Bizim caligmamizda, caligmaya katilan hastalarin ortalama 25-Hidroksi Vitamin
D diizeyleri ise 18,9 + 10,7 idi. Calismamizdaki hastalarin vitamin D seviyeleri diisiik
oldugu bulunmustur. Non dipper hipertansiflerin 25-Hidroksi Vitamin D diizeyleri
24,96 + 10,72. Dipper hipertansiflerin 25-Hidroksi Vitamin D diizeyleri 26,13 + 8,98
bulunmustur. Aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur. 250HD seviyeleri,
dipper ve nondipper HTN gruplar1 arasinda benzerlik gostermistir. Sonuclarimiz
Zhang ve ark. (2017) yapmis oldugu calismayla benzer sonucglar gostermektedir.
Nondipper HTN ile D vitamini eksikligi arasinda bir iligki bulunamamustir.

D vitamini reseptorii (VDR) geni, cesitli hastaliklara yatkinlik i¢in iyi bir aday
gen gorevi goriir. VDR, kan basincinin diizenlenmesini etkileyen renin-anjiyotensin
sisteminin (RAS) diizenlenmesinde kritik bir role sahiptir. Bu nedenle VDR
polimorfizmlerinin esansiyel hipertansiyon ile iliskisinin belirlenmesinin risk
degerlendirmesinde yardimci olmasi beklenmektedir. Esansiyel hipertansiyon,
karmasik, cok faktorlii ve poligenik Ozelliklere sahiptir. Biiyilik olasilikla, insanlar
arasindaki kan basincindaki degisimin % 30 ila% 50'sine katkida bulunan birkag
nedensel gen olmas1 muhtemeldir (Ward ve ark., 1990). Bu genetik belirleyiciler, son

hastalik fenotipini iiretmek i¢in cevresel faktorlerle etkilesime girer. Hipertansiyona
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katkida bulunan gen varyantlarinin tanimlanmast sadece hastaligin patofizyolojisinin
daha iyi anlasilmasini saglamakla kalmayabilir, aym1 zamanda duruma duyarliliga
neden olan cesitli risk faktorlerini baglayan biyokimyasal ve fizyolojik yolaklar
aydinlatabilir. Genomik ve istatistiksel metodolojilerde kaydedilen onemli ilerlemeye
ragmen, insan esansiyel hipertansiyonunun genetik faktoriiniin a¢iklanmasi hala biiyiik
bir zorluk teskil etmektedir. Artan kanitlar, D vitamininin tansiyon ile onemli bir
iliskisi oldugunu gostermektedir. D vitamini ayrica, rennin anjiyotensin sistemini
(RAS) diizenlemek icin renin biyosentezinin giiclii bir endokrin baskilayicis1 olarak
kabul edilir (Li ve ark., 2004). D-Vitamini, steroid reseptor ailesinin bir iiyesidir ve
aktif metabolit 1, 25 (OH) 2 vit D3'lin etkilerine bir dizi farkli hiicresel genin
transkripsiyonunu diizenleyerek aracilik eder. D vitamini etkisine niikleer reseptore
(VDR) baglanmasi aracilik eder. Calismalar, vitamin D reseptorlerinin aort endotelyal
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulundugunu ve ayrica VDR polimorfizmlerinin
koroner arter hastaligina yatkinlig: etkiledigini gostermistir (Merke 1987,1989). 1,25-
dihidroksivitamin D3 [1,25 (OH) 2D3], VDR'ye baglanir ve aktive edilmis VDR, D
vitamini duyarli genlerin transkripsiyon oranini diizenler (Brown ve ark., 1999).
RAS'm uygunsuz uyarilmasi, hipertansiyon ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, D
vitamini eksikligi, hipertansiyon riskini artirabilir ve D vitamini takviyesi,
kardiyovaskiiler sistem icin faydali olabilir.

Genetik faktorlerin hipertansiyona katkisi inkar edilemez. Kulah ve ark. (2006) D
vitamini reseptorii (VDR) gen polimorfizmleri (Bsm-I, Apa-1 ve Fok-I) ile esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda hedef organ hasar1 arasindaki iliskiyi degerlendirdiler.74
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. FF olmayan grupta 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
Olciimii ile D vitamini diizeyleri ile giindiiz-zaman aralig1 ve sabah erken kan basinci
ortalamasi arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu.

Swagna ve ark. (2011) yilinda yaptiklar1 ¢calismada, VDR Fok I polimorfizmi ile
esansiyel hipertansiyona genetik duyarhilik arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir.
Calismaya 280 hipertansiyon hastast ve 200 normotansif kontrol alindi. Fok I (T / C)
'nin genotip dagilimi ve alel frekanslar1 [rs2228570] VDR polimorfizmi hastalar ve
kontroller arasinda anlamli farklilik gosterdi. VDR geni Fok I polimorfizminin

esansiyel hipertansiyon gelisme riski ile iliskili oldugu bulunmustur.
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Tiirkiye’de yapilan bir caligmada, Vural ve ark. (2012) yapmis oldugu calismada
RT-gqPCR kullanilarak Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve hipertansiyonu olan 100
Tiirk hastasinda ve 100 saglikli denekle karsilagtirilarak D vitamini reseptorii (VDR)
geni Taql polimorfizmi agisindan duyarlilik genlerinden biri olarak kabul edilip
edilmeyecegine belirlenmek i¢cn bu calismayr yapmuslardir. Taql polimorfizmi
acisindan T2DM ile hipertansiyon hastalar1 ve kontrolleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunamistir

Jian ve ark. (2014) yilinda yapmis olduklar1 ¢calismada Cin Han popiilasyonunda D
vitamini reseptorii (VDR) gen polimorfizmi ve hipertansiyon arasindaki iliskiyi
arastirmak i¢in bir calisma yapmislardir. Yazarlar, VDR geninin 3 tagSNP'lerini
(rs11574129, rs2228570 ve rs739837), hipertansiyonlu 2409 hasta ve 3063 kontrol
iceren bir vaka kontrol calismasinda TagMan deneylerini  kullanarak
genotiplendirmistir. 1s2228570'in, erkek hipertansiyonu riskinin azalmasi ile
istatistiksel olarak iligkili oldugunu gostermistir. rs2228570'in TT genotipli tedavi
edilmeyen vakalarin, TC / CC genotipine gore daha yiiksek sistolik kan basinci
gosterdigini gostermistir (P = 0,015). VDR genetik polimorfizminin rs2228570'in Cinli
erkeklerde ve sigara igcenlerdeki hipertansiyon riskinin azalmasi ile énemli derecede
iliskili oldugunu gostermektedir.

Hajj ve ark. (2016) yapmis oldugu calismada VDR polimorfizmleri ile cesitli
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve adiponektin arasindaki iliskiyi arastirmislardir. 369
saglikli 6grenci rastgele secilerek bes VDR polimorfizmi genotiplenmistir. Erkeklerde
Bsml, Apal ve Taql, BMI ve WC ile iliskilendirildi. FoklI trigliseritler ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein seviyeleri (p = 0.0036; p = 0.005) ile iligkili oldugu; Bsml ve
Cdx2 ise adiponektin diizeyleri ile iliskilendirilmistir. Kadinlarda Apal sistolik kan
basinct ile iligki oldugu bulunmustur. Calismada, VDR SNP'ler ile cesitli
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve adiponektin arasinda cinsiyete Ozgii bir farklilik
gosterdigi gosterilmistir.

VDR geninin kesfedilmesinden bu yana, VDR kodlayan gende yaygin tek
niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) tanimlanmistir. Daha ©Once genom capinda
birlesme calismast (GWAS), VDR genindeki SNP FokI'nin (rs2228570) Fransiz
popiilasyonunda hipertansiyon ile iliskili oldugunu bildirmistir (Ndiaye ve ark., 2013).

Muray ve ark. (2003) tarafindan yapilan calisma, saglikli Ispanyol hastalar: iizerinde
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yapilmistir. BsmlI((rs1544410) polimorfizmi ile BP iliskisini vurgulayan ilk
calismalardan biriydi ve goriiniise gore saglikli erkeklerde SBP degerlerinin diger TC
veya TT genotiplerden daha yiiksek oldugunu gozlemledi. Bununla birlikte, saglikli
kadinlarda genotipler BP ile iliskili degildi. Aksine, bir Kore ¢alismasinda, Bsml T
allel tasiyicilart SBP, yiiksek diyastolik kan basinct (DBP) ve yiiksek tansiyon
prevalansi CC tasiyicilardan daha yiiksek bulunmustur

Vaidya ve ark (2011) Fokl D vitamini reseptorii gen polimorfizmi,
Kafkasyalilarda plazma renin aktivitesi ile iliskilidir. VDR'deki Fok1 polimorfizminde
genetik varyasyonun plazma renin aktivitesiyle (PRA) iliskili olup olmadigini
degerlendirildi. Calisma 375 hipertansif ve 146 normotensif bireyler {izerinde
yapilmistir.  Fokl polimorfizmindeki kiiciik allel (T), hipertansiflerde diisiik PRA ile
belirgin bir sekilde iligkiliydi Bu bulgular, insanlarda renin aktivitesinin potansiyel bir
diizenleyicisi olarak VDR- D vitamin kompleksini desteklemektedir.

Wang ve ark. (2014) D vitamini BP regiilasyonu ve hipertansiyon gelisimindeki
roliinii daha fazla ele almak icin, BP ile ilgili olarak toplam 24 gen iceren genisletilmis
D vitamini yolundaki genetik varyantlar1 aragtirmak i¢in kapsamli bir dernek caligsmasi
yapmuslardir. Bulgular, D vitamini yolundaki yaygin genetik varyasyonun, D vitamini
ve BP arasindaki iligkiyi biiyiik ol¢iide etkilemedigini gostermektedir. Kadin Genomu
Saglik Calismas1 (WGHS) 'da, Avrupa soyunun 23.294 kadinmi arasinda genom ¢apinda
genotip verileri ve genom c¢apinda meta-analiz sonuglariyla 69.395 erkekten
Uluslararas1 Kan Basinc1 Konsorsiyumu (ICBP) arasinda kapsamli bir genetik iliski
calismast yiiriitilmustiir. Secgilen D vitamini iligkili 5 aday tek niikleotit
polimorfizminin (SNP) hicbirinin sistolik BP (SBP) veya diyastolik BP (DBP) ile
iliskili olmadig1 tespit edilmistir. Fakat, D vitamini metabolizmas1 ve sinyallemesine
katilan 61 aday SNP'de, rs1507023 (RBFOX1'de) ve rs2296241 (CYP24A1'de) SBP,
DBP, ortalama arter basinci veya nabiz basinci ile 6nemli iligkiler gostermistir. D
vitamini yolundaki 24 aday gen arasinda, NCOA3 (rs2235734), RXRA (rs875444),
DHCR7 (rs1790370), VDR (rs2544037) ve NCOR?2 (rs1734370), VDR (rs2544037)

ve NCOR?2 (rs2235734) i¢in BP ile iligkilendirmeler bulunmustur.

Cottone ve ark. (2015) yapmis oldugu calismada 71 EH hastas1 ¢alismaya
Hastalara klinik BP, 24 saat ambulatuar BP izleme, 25 [OH] D ve plazma renin

aktivitesi (PRA) degerlendirmeleri yapildi. Fokl ve Bsml VDR polimorfizmleri analiz
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edildi ve 72 saglikli kontrol grubuyla karsilastirildi. EH hastalarinda 25 [OH] D diizeyi
30 ngml 'den diisiik bulunmustur. 25 [OH] D ve 24 saat sistolik BP arasinda anlamli
bir negatif korelasyon bulundu. 25 [OH] D ve PRA arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski gozlemlenmemistir. Fokl ve Bsml VDR polimorfizmleri hipertansif durum
veya PRA ile iliskisi bulunamamustir.

Hipertansiyon gelisimi ile Fokl ve BsmI VDR polimorfizmleri arasindaki iliskinin
var oldugu, Wang ve ark.(2013) tarafindan baslangigta hipertansiyonu olmayan 1211
erkekte 15.3 yil boyunca takip edilen ileriye doniik bir ¢alismada da gosterilmistir. BB
veya Bb genotipli denekler, BB genotipine kiyasla 1.25'lik hipertansiyon icin tehlike
oranina sahipti; Fokl ile ilgili olarak, ff genotipli erkeklerin, FF ve Ff tasiyicilar ile
karsilastirildiginda, tehlike orani 1.32 olarak bulumustur. Ayni kohortta, 250HD ile
hipertansiyon riski arasinda ters bir iliski oldugu da gozlenmistir. yiiksek bazal plazma
25 (OH) D konsantrasyonu olan erkeklerin hipertansiyon gelistirme riskinin daha
disik olduguna dair anlamhi kanitlar bulmustur. Ek olarak, VDR Bsm I
polimorfizminin Bb veya BB genotipinin ve VDR Fok I polimorfizminin ff
genotipinin hipertansiyon yiiksek riski ile iliskili oldugunu bulmustur. Sun ve ark.
(2019) yapmis oldugu calismada Cin kirsal popiilasyonunda serum D vitamini
eksikligi ve D vitamini reseptorii gen polimorfizmi artmis kardiyovaskiiler hastalik
riski ile iligkilidir. Son arastirmalarda, hem D vitamini seviyesinin hem de D vitamini
reseptoriindeki (VDR) SNP'lerin, potansiyel risk faktorleri oldugu gosterilmistir.
Yapilan calismanin sonunda da VDR SNP’lerin CVD patogenezi ile yakindan iliskili
oldugu bulunmustur.

Bazi calismalar D vitamini eksikligi, D vitamini reseptor (VDR) polimorfizmi ve
hipertansiyon riski arasinda celiski bir iliski oldugunu bildirmistir. Literatiirde VDR
polimorfizleri ile Nondipper hipertansiyon arasindaki iliskiyi irdeleyen hi¢ bir ¢calisma
yapilmamistir. Calismamiz, VDR Cdx2 polimorfizmi ile Non dipper hipertansiyon
iliskisini inceleyen ilk calismadir. Vaka grubumuzun biiyiikk calisma kisminda D
vitamini eksikligi mevcuttur. Bu ¢alismanin D vitamin normal seviyelerde ve yiiksek
seviyelerde olan HT ve kontrol gruplariyla tekrarlanmasi Cdx2 polimorfizminin
getirdigi riskin D vitamin takviyesi ile ortadan kaldirip kaldirilamayacagim

gosterecektir.
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Vaka sayimiz az olmasina ragmen Cdx2 polimorfizmi 6zellikle Nondipper HT
icin daha belirgin olarak D vitamin diizeyinden bagimsiz bir sekilde anlamli bir risk
faktorii olarak goriilmektedir.

D vitamini Cdx2 polimorfizmi olan hastalarin %88,2’si (n=15) hipertansiyon
hastasi iken genetik polimorfizmi olmayan hastalarin %51,5’1 (n=17) hipertansiyon
hastasiydi ve hipertansiyon varligi ile Cdx2 polimorfizmi birlikteligi istatistiksel olarak
anlamli olarak bulduk. (p= 0,010). Hipertansiyon varligi ile Cdx2 polimorfizmi
birlikteligi anlamli oldugu bulunmustur. GA veya AA Cdx2 polimorfizme sahip olan

hastalarin hipertansiyon tanilari daha fazla bulunmustur.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda vitamin D seviyesi diisiik bulunmustur. D
vitamin yetersizliginin olduk¢a yaygin bir saglik sorunu oldugu diisiiniildiigiinde D
vitamin durumunun iyilestirilmesinin hipertansiyon hastalifini 6nlemek icin etkili bir
strateji olup olmadigin1 belirlemek i¢in daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizdaki kisithliklarindan birisi olgu sayisinin az olmasidir. Calisma
gruplarimizin  biiyiikligli gerekli minimum o6rnek sayist yeterliligini temin
edebilmektedir. Olgu sayimizin daha fazla artmasi sonuglarin yeterliliginin artmasini
saglayabilir.

Polimorfik A alleli ile Nondipper hipertansiyon arasinda, hem hasta hem de
kontrol grubu dahil olmak iizere birbirlerini belirgin olarak destekleyen bir iliski
gozlenmistir.

Bazi1 ¢alismalar VDR polimorfizmleri ile hipertansiyon riski arasindaki iliskinin
varligin1 dogrulamis olsa da kapsamli sonuclar kesin goriinmemektedir ve bu iliskiyi
netlestirmek icin daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hipertansiyon varligi ile Cdx2 polimorfizmi birlikteligi anlamli oldugu
bulunmustur. VDR polimorfizmlerinin durumunu bilmek, hipertansif hastalarda
hedef organ hasarin1 6nlemede yardimci olabilir.

VDR Cdx2 polimorfizm ile birlikte baska SNP’lerle kombine edilerek
olusturulacak haplotiplerle, Non dipper hipertansiyon birliktelik ¢alismalar1 yapilmasi

onerilmektedir.
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9. EKLER

EK. 1
SPIRALLI TEZ KONTROL FORMU

Evet | Hayir
1) Amblem renkli ve 2x2 ¢cm boyutunda olmalidir. X
2) Kapakta sadece baghik bold ve 14 punto, diger yazilar normal | X
renkte ven12 punto yazilmalidir.
3) Tez savunma smnavinda kabul edilmis tezler igin, tezin sirt1 tez | X
yazim kilavuzuna uygun olarak diizenlenmis olmalidur.
4) Kabul edilmis tez konusu ile tezin bag sayfasindaki tez konusu ayn1 | X
olmaldir.
5) Beyan eksiksiz ve imzali olarak Tez Yazim Kilavuzundaki gibi | X
konmalidir.
6) Ozet ve Summary 250’ser kelimeyi agmamalidir. (1 sayfa) X
7) Anahtar kelimeler (en fazla) 5 adet olmalidur. X
8) Ingilizce 6zetin baginda konu baglig yazilmalidir. X
9) Metin ve kaynaklarin tiimii 1,5 aralikli olmalidur. X
10) Tezde yazim karakteri olarak “Times New Roman” | X
kullanilmalidir.
11) Web sayfa kaynaklar1 metin iginde de gegmelidir (parantez iginde | X
giincelleme tarihi ile birlikte). Kaynaklar bsliimiinde de ciimlenin en
sonunda Erigim adresi ve Erigim tarihi sirasiyla verilmelidir.
12) Calismanin Etik Kurul onayi, varsa kurum onay: tezin en arkasma | X

konmalidir.

Tarih: 02/08/2019 Tarih: 02/ 08 /2019
Ogrenci Danigmanin
Elif Atagiil DEMIRCI Prof. Dr. Fatma, SILAN
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EK. 2

CANAKKALE ONSEKiZ MART UNiVERSITESI

KONTROL BASLIGI OGRENCI DANISMAN
Tez yaziminda kullanilan yaz tipi HAUYGUN AUYGUN
Sayfa kenar bogluklari @ YGUN pUYGUN
Kapak sayfasi diizeni HAUYGUN AUYGUN
I¢ kapak sayfas1 diizeni #AUYGUN AUYGUN
Onay sayfasi diizeni AUYGUN JBUYGUN
Beyan sayfasi igerigi ve diizeni &UYGUN #UYGUN
Icindekiler sayfas: diizeni FUYGUN 2UYGUN
Tegekkiir sayfasi &UYGUN FUYGUN
Tiirkge ozet $UYGUN FUYGUN
Ingilizce 6zet AUYGUN BwUYGUN
Simgeler ve kisaltmalar dizini &UYGUN sUYGUN
Sekiller dizini #UYGUN FUYGUN
Tablolar dizini SUYGUN "RUYGUN
Tezin 6n sayfalarinin siralamasi ~aUYGUN @ YGUN
On sayfalarin numaralandiriimasi @UYGUN SUYGUN
Sayfalarinin numaralandirilmasi AUYGUN AUYGUN
Bagliklarinin numaralandirilmasi HAUYGUN pUYGUN
Sekil, resim ve tablo numaralandirmasi PUYGUN pUYGUN
Yontem ve Gereg BUYGUN gUYGUN
Bulgular AUYGUN UYGUN
Tartigma PUYGUN aUYGUN
Sonug ve Oneriler SUYGUN 8tYGUN
Kaynaklar AUYGUN #UYGUN
Atiflar (alint1 ve gondermeler) ZHUYGUN =UYGUN
Ekler (etik kurul onayi, vs) SUYGUN #AUYGUN
Tez plam #AUYGUN 2UYGUN
Dil (anlatim, yazim —imla) AUYGUN HUYGUN
Kagt ve baski 6zelligi BUYGUN AUYGUN
Tezin son seklinin elektronik kopyasi SUYGUN BUYGUN
Tarih: 02 /08 /2019 Tarih: 02 /08 /2019
Ogrenci Danigmanin
Elif Atagiil DEMIRCI Prof. Dr, Fatma SILAN
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CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI

KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GONULLU BiLGILENDIRME FORMU

Dokiiman: | Form- | Revizyon 02 Revizyon 23/01/
11 No: Tarihi: 2012

1. Cahsmanmin adi: Non Dipper Hipertansiyon ile Vitamin D Reseptor Gen
Polimorfizmi Arasindaki iligki

2. Arastirmacilarin adlari, kurumlar ve iletisim numaralari.

Biyolog Elif Atagiil DEMIRCI 0286 220 02 05

Prof. Dr. Fatma SILAN
Dog. Dr. Erkan Melih SAHIN
Ars. Gor. Dr. Meryem ASKIN

3. Arastirmanin amaci ve kisa 6zeti:
Evde 24 saat tansiyon holter 6l¢iimii ile yapilan siniflamada, gece 6lgiilen kan basinci

degerinde giindiiz degerine gére %10 veya daha fazla diisme olmasi dipper hipertansiyon
(DHT), %10°dan az diisme olmas1 non-dippér hipertansiyon (NDHT) olarak tanimlanir.
Non-dipper hipertansiyonlu hastalarda daha yiiksek oranda beyin-damar ve kalp-damar
hastalig1 goriilmektedir. Ayrica bu hastalarda vitamin D seviyeleri dipper tansiyona sahip
hastalardan daha diisiik bulunmustur. Vitamin D seviyesindeki dusiikliiglin tansiyonda
yiikselmeye yol agtigi belirtilmektedir. Biz bu caligmada non-dipper hipertansiyon
(NDHT) paternine sahip hastalar ile dipper hipertansiyon (DHT) paternine sahip hastalar
arasinda vitamin D reseptér gen polimorfizmi agisindan anlamli fark olup olmadigim

aragtirmay1 amacladik.

4. Bu arastirma icin neden siz secildiniz?

Ciinkii hipertansiyon hastalari {izerine bu ¢aligmay1 yapmaktay1z.

5. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek
zorunda miymm?
Hayir zorunda degilsiniz. Aragtirmadan istediginiz zaman tarafimiza miiracaat ederek

¢ikabilirsiniz.

6. Katilmay1 kabul edersem bana ne yapilacak?
Calismay1 kabul ederseniz Aile Hekimligi Polikliniginde size yiiz ylize anket
uygulanacak ardindan Kan Alma Laboratuvarinda kanlariniz alinacak.
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7. Arastirmaya katilmak size bir zarar verecek mi? Sizin icin olumsuz
yonleri/riskleri olacak m1?

Calismada istenmeyen etkiler arasinda kan verme sirasinda yasanabilecek agri
sayilabilir. Ayrica kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agr1 ve/veya
morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiiciik bir
kan pihtis1 olabilir. Olasi bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

8. Arastirmaya katilmanin size olas1 yararlari nelerdir? Arastirmaya katilmak size
bir faydaliistiinliik saglayacak mi?

Genetik sonuglarimiz  hakkinda bilgilendirileceksiniz. Gerekli ise tedavi altina
alinacaksimiz.

10.Arastirma icin masrafim olacak mi1? Arastirmanin benim icin maddi bedeli var?
Hayir arastirmanin sizin i¢in hi¢cbir maddi bedeli olmayacak.

11. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?
Kimlik ve elde edilen bilgileriniz tarafimizdan saklanacak ve doktorunuz disinda kimse
ile paylasilmayacaktir.

12. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?
Talebiniz olmadig siirece arastirma sonunda size bilgi verilmeyecektir.

13. Arastirma sonuclarina ne olacak?

Tez calismasi i¢in kullanilacaktir. Ayrica bilimsel makale olarak tibbi dergilerde ve
sunum olarak tip kongrelerinde tip diinyasi ile sonuclar paylasilacaktir. Diger laboratuvar
caligmalari i¢in de kullanilacaktir.

14. Daha ayrintih bilgi icin,
Biyolog Elif Atagiil DEMIRCI

15. TesekKkiir:
Arastirmamiza katildiginiz i¢in tesekkiir ederiz.

BU BIiLGILENDIRME FORMU SiZDE KALACAKTIR. ARASTIRMAYA
KATILMAK ISTERSENIiZ ASAGIDA YER ALAN ONAM FORMUNU
IMZALAMANIZ GEREKMEKTEDIR.
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NON DIPPER HIPERTANSIYON iLE VITAMIN D GEN POLIMORFiZMi

ARASINDAKI ILISKI.
Sosyodemografik Veri Anketi

1.Isim — Soyisim:
2.cinsiyet:

3.Boy — Kilo:

4. Yas:

5. Egitiminiz nedir?
a) 8 yil <

b) 8 yil >

6. Mesleginiz nedir?

9. Isinizden memnun musunuz?

a) Hayir b) Evet

10.Sosyal hayatinizdan memnun musunuz?
a) Hayir b) Evet

11. Medeni hali:

a) Bekar b) Evli

12.Ka¢ ¢cocugunuz var?

a) Yok b) Var (Var ise yaziniz................ )
13.Evde kiminle yastyorsunuz?

a) Yalmiz b) Esimle c¢) Esim ve ¢ocuk(larimla) d) Daha kalabalik
14. Sizce Gelir Diizeyinizi nasil?

a) Gelirim yeterli degil b) Gelirim yeterli
15. Sigara Kullantyor musunuz?

a) Hayir b) Evet ¢) Biraktim

16. Alkol kullantyor musunuz?

a) Hayir b) Evet c) Biraktim
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17. Bilinen hastaliginiz var m1?

a) Yok b) Var (VariS€ YaZINIZ. .....uoiineiiite i )
18. Hastaligimz var ise kac yildir tanimiz mevcut? ( i1k tan1 yasiniz nedir?)
19. Ailenizde hipertansiyonu olan var m1? (1.derece akraba )

a) Yok b) Var (Var i€ yaziniZ.........ccccceevveeeviueeenieeeniieeniieenneenn )

20. Tlac¢ kullantyor musunuz?

a)Hayir b)Evet( Evet ise yaziniz........ccccoecveviiiiiienienicenicnen. )

21. Serebro vaskiiler olay gecirdiniz mi?

a)Hayir b)Evet( Evet ise yaziniz..........ccccevvvveeevieeniieenieeenneen, )

22. Aile de Serebro vaskiiler olay geciren var mi1?

a)Hayir b)Evet( Evet ise yaziniz..........cccoeceeeiiiiieniinicenieneen )

23. Aile de kanser tanis1 alan var mi? (1.derece akraba)

a)Hayir b)Evet( Evet ise yaziniz...........ccccovevveevvieeniieeniieeenneen. )

24. Bas agris1 yasar misiniz?

a) Hayir b) Evet

25. Ne kadar siklikla bas agrist yasarsiniz?...........ccccoecveevivieeinneeeneeennne

27. Diizenli spor yapiyor musunuz?

a) Hayir b)Evet

28. Giinde kag saat uyuyorsunuz?

29. Giinde 3 6giin diizenli besleniyor musunuz?

a) Hayir b) Evet

30. Ogﬁnlerinizde ne siklikla hazir besin, fast food, dondurulmus gida vs.
tilkketiyorsunuz?

31.Giin i¢inde genelde viicudunuzu orten kiyafetler mi giyersiniz?

a) Hayir b) Evet

32. Giinde kag saat giineste kaliyorsunuz?
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33.Ne siklikla siit tirtinleri tiiketiyor sunuz?

37. Vitamin takviyesi aliyor musunuz? (son 2 ay)
a) Hayir b) Evet

38. Balik yag1 kullantyor musunuz? (son 2 ay)

a) Hayir b) Evet

39.Giines koruyucu krem kullaniyor musunuz?
a) Hayir b) Evet

40. Yaygin viicut agrilarimiz var mi?

a) Hayir b) Evet

41.Genelde halsiz hissediyor musunuz?

a) Hayir b) Evet
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ONAM FORMU (D?%

Arastirmanmin Adi: Non Dipper Hipertansiyon ile Vitamin D Reseptor Gen

Polimorfizmi Arasindaki iliski

Evet

Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozlii olarak da anlatildi m1?

Size aragtirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati

tanind1 m1?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar

alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da
neden gostermeksizin arastirmadan ¢ekilme hakkina

sahip oldugunuzu anladiniz m1?

Arastirma sonug¢larinin uygun bir yolla

yayinlanacagina katiliyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlar1 size kim tarafindan aciklandi? Liitfen ismini yaziniz.

Imza:

Ad1/ Soyadt:

Tarih:
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