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1. GIRIS VE AMAC

. ﬁipertansiyon (HT) diinyada ve iilkemizde sik 1astlanan ve yliksek morbidite ve
" portalitesi olan bit hastaliktin. Diinya Saglik @rgﬁt;}i’nﬁn tahminlerine goie
-'5"d1"myadaki her 8 dliimden biti yitksek kan basincina baglidiz ve HI basta gelen
lim nedenleri arasinda 3 siadadn (9). Bu kadar yaygin bir hastalik olmasina
- karsin giiniimiizde hastalarin HT nun farkinda olma, tedavi gdrme ve etkin kontrol
saglanma oranlarnnim diigtikligé sorunun snemini arttrmaktadu (11). Morbidite
ve mortaliteyi belirleyen hedef organ (kairdiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve renal)
hasarlardir. Fikin ve rasyonel tedavi ile hedef organ hasarlarmm Onlenmesi ve
geriletilmesi miimkiin olmaktadit

Primer hipertansiyon (PHT), genetik ve ceviesel fakttilerin bubitleriyle
etkilestigi cok genli ve gok faktdrlii bir hastaliktir. Genetigin kan basinci {izerine
katkist %30-50 arasinda degigsmektedir (5). Hipertansif bir kisinin kardesinin
hipertansif olma tiski toplum geneline gore yaklastk 3.5 kat daha fazladu (17)
ikiz caligmalann ve populasyon gahigmalarr da bunu desteklemigtin (18,19)
Dolayisiyla PHT patogenezinde genetigin rolli g6z ards edilmemelidir.
Hipeitansiyon poligenik bir hastaliktir.  Giintimiizde hipertansiyon
gelisimine yatkinhk saglayacak kesin bir genetik belirteg bulunamamigtir Ancak
aday gen ¢alismalari halen devam etmektedir. Bu konuda en ¢ok caligilan renin-
anjiotensin sistemini ilgilenditen genlerdin Uzerinde en gok durulan ACE ve
anjiotensinojen gen polimorfizimleridit ACE gen 17 kromozomun uzun kolu
tizerinde 21 kb boyutunda ve 26 ekson igetmektedit. Bu polimotfizim 287 baz
ciftlik bii fragmamn girmesi (insersiyon) veya g¢ikmasi (delesyon) ile
karakterizedir Anjiotensinojen gen polimoifizmi ise bir nokta mutasyondur
Anjiotensinojen geninin ekzon 2’de lokalize olan iki stk degiiskeni; (I 174M})
(174. pozisyondaki amino asitte threonin yerine metionin gecmesi) ve (M 235T)
(235 pozisyondaki amino asitte metionin yerine threonin  gegmesi)’dir
Literatiirde bu polimorfizimler ile ilgili pek ¢ok calisma yaptlmugtir Ancak
sonuglar halen tartismalidir

Avrupa (97,98,99) ve Japon (100,101,102) populasyonlarin kapsayan pek
ok galisma ACE I/D polimorfizmi ile PHT arasinda bir iliski bulamanustir. Tiirk




2. GENEL BILGILER

2.1 Hipertansiyon Tanmni
Hipertansiyon, sistemik arterlerde dlgiilen kan basmeinmn stirekli olarak normal

-~ Kabul edilen degetletin tistiinde olmasidir.

2.2 Hipertansiyon Prevelansi
Hipertansiyonun (H1) gériilme siklig1 yasla artar. 40 yas grubunda %10 oranmda
goriilitken, 60 yas ve tizerindeki grupta %50°ye varan siklikta goritlmelktedit
(1,2,3) Framingham Kalp Calismasinin son verileri, 55 yasindayken normotansif
olan kisilerde yasam boyu HT geligme riskinin %90 oldugunu ottaya koymustur
4)

HT prevelanst, hipertansiyonun taniminda kullanilan kritetlere ve ¢alisilan
populasyonun yasina, 1ksal yapisma - glre degisit  Ametika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) son 20 yilda Ulusal Saghk ve Beslenmenin Incelenmesi
Tarama Calismalaii (NHANES) verilerine gote hipertansiyon en stk doktoia
bagvurma nedenidit (5). NHANES veriletine gore ABD’de vaklagik 50 milyon
hipertansiyonlu hasta vardir. ve toplumdaki sikhgt yaklagik %20°dir Ttk
populasyonundaki HT prevelanss, TEKHARYT kohortu galigmalarma gote
erkelerde %36, kadinlarda %49 saptanmugtir. Buna gore titkemizde halen 5 milyon
erkek ile 7 milyon kadmn da hipertansiyon varlig ongoriilmektedit (6)

Cografik ozellikler, alinan kalori miktari, tuz almi, fiziksel aktivite, egitim
ve sosyoekonomik diizey ve genetik dzellikler HT prevelansuu etkileyen diger

faktorlerdir.
2.3 Hipertansiyonun Klinik Onemi

Hipertansiyon, hedef organlar iizerindeki zararlann (kardiyovaskiiler, renal ve
setebrovaskiiler) ve tedavisi ile bu hasatlarn ilerlemesinin yavaslatilabileceginin
anlasilmas1 nedeni ile toplumda en sik doktora basvurma nedenidir. Kan basinct
(KB) ve kardiyovaskiiler hastaliga (KVH) baglt olaylar arasindaki iliski stirekli,

tutarth ve diger risk etmenlerinden bagimsizdir. KB'1 ne kadar yiiksekse, myokard




farkttsii (M), kalp vetersizligi (KY), inme ya da bdbiek hastahfinmn geligme
s:'ki de o derece aitmaktadit. 40-70 yaslaindaki kisilerde 115/75 mmHg ile
.:'.85/ 115 mmHg arasindaki kan basinci yayilm araliginda, sistolik kan basincinda
(SKB) her 20 mmHg'lik artis, ya da diyastolik kan basmemdaki (DKB) her 10
iﬁmHg’hk artts KVH 1iskini 2 kat arttimaktadir (7) HT’ un komplikasyonlan ve
‘buna bagl 6liim orani, SKB veya DKB’nin tek tek veya bitlikte yiiksekligi ile
“orantili olarak artmaktadir. Genelde eriskin yas grubunda SKB'nim 120 mmHg ve
. DKB'min 80 mmHg nin altinda olmast en az risk olusturur. KVS 1isk, sistolik HT
icin 115 mmHg, diyastolik HI icin 75 mmHg dan itibaten baglamaktadn 50
yasin. tizerindeki kisilerde SKB nin 140 mmHg ve daha vilksek olmasi, DKB’na
kiyasla KVH’a iliskin ¢ok daha énemli bir risk etmenidir (8).

Diinya Saglik Orgiitiiniin tahminlerine gore diinyadaki her 8 slitmden biri
viiksek kan basmcina baghdu ve HI diinyadaki basta gelen 611'1111. nedenlert
atasinda 3 swayr almaktadnn (9). Klinik denemelerde antihipertansif tedavi

sonrasinda inme insidansinda ortalama %35-40, Mi insidansinda %50'nin

fizerinde azalma oldugu gosterilmistiz (10)

Cizelge 2.1. Eriskinlerde hipertansiyonun vatligmin bilinmesi, tedavi edilmesi ve kontro] altna

almmast: ABD, 1976-2000

Hipertansiyon NHANESII | NHANESIII, | NHANESIII, (1999—ﬁ
(1976- (faz1,1988- (faz 2,1991- 2000) %
1980) % 1991) % 1994 )%
Bilincinde olma 51 73 68 70
Tedavi edilmesi 3i 55 54 59
Kontrol altinda 10 29 27 34
olmasi

(NHANES: Ulusal Saglik ve Beslenmenin Incelenmesi Tarama Caligmast)

NHANES verileri, gelismis iilkelerde bile, hipertansif hastalarin dnemli bir
kisminin hastaliklanndan  habersiz - olduklarim  ve  etkili  tedavi altinda
olmadiklanni gdstermektedit Hipettansiyon diinyada yaklagik 1 milyar insanda

olmasma ragmen giiniimizde HT kontrol osanlatmn (SKB<140 mmHg ve
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DKB<90 mmHg) gorece daha iyi olmasima karsin, saghikl insan i¢in 2010 yihinda

hedef alinan %50°nin ¢ok altindadir; halen hastalarn %30°u hipertansiyoniu

oldugunun bilincinde degildix (11).

HT'un erken tamsi ve tedavisi ile olusabilecek komplikasyonlarin
snlenebildiai anlagilmstr. Bu nedenle yitksek riskli bireyleri belitlemek, izlem ve
tedavi igin ilkeleri saglamak amaciyla 18 vyag ustii eriskinler i¢in kan basici
stniflamasiomn yapimas: yararlidie HT, en son 2003 yilinda Birlegik Ulusal
Komitenin Yedinci Raporunca ( INC-7) 6nerilen ve yaygin kullanilan, kan basinet

derecesi esas alinarak siniflandirilmistit (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.2. 18 yas ve iistd erigkinler igin kan basinci symflandirmast { INC-7)

KB Siiflandirmas Sistolik KB Diastolik KB

mmHg mmHg

Normal | <120 Ve <80

Prehipertansiyon 120-139 Veya 80-89

Eviel 130-159 | Veya 90-99

Hipertansiyon

Evre 11 A60 Veya =00

Hipertansiyon

Bu smiflandima, 2 va da daha gok sayidaki muayenehane zivareti
siasmda, uygun sekilde olgiilmiiy 2 va da daba cok sayidaki KB degerinin
ortalamasina dayanilarak yapilmustn  JNC-6 bildirisinden farkli olatak, bu
siiflandirma sistemine prehipertansiyon olatak tanimlanan veni bit kategori
eklenmis ve smuf 2 ve 3 hipertansiyon bitlestirilmistir Prehipertansiyonlu
hastalarda HT gelisme riski artmugtis; kan basmer 130/80 ile 139/89 mmHg
arasinda olan kisilerde HT riski, daha diisiik kan basinct degetleri olanlara gore 2

kat daha viiksektir (12).




2.4. Hipertansiyon Tipleri

.--Slsfd}ik ve Diyastolik Hipertansiyon
4 Primer ( esansiyel, idyopatik)

! b Sekonder

JI- Sistolik Hipertansiyon
“a Kardiyak debi artist

b Aorta 1ijiditesi ( aoita aterosklerozu)
2.5. Hipertansiyon Etyolojisi

Hipertansiyon etyolojisine géte piimer (esansiyel, nedeni bilinmeyen) ve
: ..:'sekondei (nedeni bilinen, ikincil) olmak iizere ikiye ayrilir. Hipertansif hastalaiin
%90-95"1 primer HT grubuna girer. Sekonder HT daha gok 20 yas alti bireylerde
go1ilir.

Primer hipertansivonun etyopatogenezi kesin olarak aydinlatilamamisti
Birgok fakiotiin etyopatogenezde 10l oynadigi disiiniilmektedir. Hipertansiyon
genetik ve ceviesel faktorierin kompleks birlesimiyle olusan ailesel bir hastaliktir.
Sonug olarak olugan fenotipler; degisik (;IGVIGSGI faktorlerin etkisi ile degiskenlik
gosterip artmis kan basmcinin ciddiyeti ve hipertansiyonun baslangic yasim
etkilemektedir. HT*u olusturan temel patofizyolojik mekanizmanin; sempatik sinir
sistemi aktivasyonu ve tenin-anjiotensin sistemindeki (RAS) degisikliklere bagh

oldugu dugiintlmektedir (13).



2.6. Primer Hipertansiyon Patogenezi

:. 1- Genetik faktorler 10- Hiperinstlinemi
2- Nefron sayist diistikltigi 11- Diger mekanizmalat
' 3. Diistik dogum agurhg *santral obezite
4- Na dengesi bozukluklar *uyku apnesi sendromu
*asir1 tuz alim *siirekli alkol alinm
*yetersiz tuz atilimi _ *fiziksel inaktivite
5- Renin-anjiotensin sistemi anormallikleri *polisitemt
6- Otonomik disfonksiyon *gut hastaligs
7- Vaskiiler hipertrofi *psikososyal stiesler

8- Hiicte membranindaki iyon transport defektler  *Na, K, Ca yetersiz alimi
9- Endotel aracili mekanizma
*NO yetersizligi

*Endotelin attis

2.6.1. Genetik Faktorler
Hipertansiyon ailelerde kiimelenme gdsterir, bazi arastirmacilar babanin bazilar
ise annenin katkisinin daha fazla oldugunu ileti stiumektedir (14,15) Genetigin
kan basmnci degiskenligindeki katkist %30-50 arasinda deBismektedir (16}
Hipertansif bir kiginin kardesinde de HT geligme riski, toplum geneline gore
yaklagtk 3 5 kat daha fazladir (17). Ikiz caligmalan monozigotlarda dizigotiara
oranla HT un daha sik géritldiigiinii (18), populasyon ¢ahismalan da bunun ailesel
yatkmhgl olan kisilerde yilksek otanda bulundugunu gostermistir (19). HI
hastalarinin ok az bir kisminda tek gen mutasyonu oldugu bilinmektedir. Mendel
kanunlarina gére HT u olugturan 10 gen mutasyonu ve hipotansiyonu olugturan 9
gen de Lifton ve ark. tarafindan belirlenmistir (20,21) Gosterilen bu mutasyonlar
Guyton’in hipotezinde Dbelirtildigi gibi, HT'un geligiminde genetik olarak
belirlenmis renal disfonksiyonlarinm sonucunda su ve tuz tutulumuna bagl olarak
geligtigini gostermistir (22). Biittin bu veriler, genel populasyonda her biti az da

olsa hipertansiyonda etkili olan genetik lokuslarin oldugunu tespit etmistic Ancak




:."’f’un tek gen mutasyonuna bagh gelismekten ziyade, polijenik oldugu
<Gylenebilit (23)

- Hedef gen yaklasuminda en ¢ok RAS’ini ilgilendiren genlerle ilgili bulgulara
.;:'-uja$1lnnstu‘ Farkls populasyonlarda anjiotensinojen (AGT) geninin M235T
._..p'olimorﬁzmi, dolasimdaki anjiotensin seviyesinin yitksekligi ve HI seviyesi ile
iiiskiii bulunmustur (24,25). Baska bir polimorfizim ise erkeklerde kan basincinm
“Farkls oldupunu gosteren anjiotensin déntistiiriicti enzim (ACE) geni tizerinden
__: gosterilmistit (26,27). Genetik polimorfizimle:r ve HT arasinda bildirilen iligk
% sayist giderek artmaktadir. Caligmalaida sadece bu iki varyantin HI olusumunda
'. ciddi bir etkiyve sahip oldugu belitlenmis, diger genetik lokuslann iliskisi tam
olarak genis populasyon caligmalannda gosterilememistir. Su anda kesin olan
yalmzca HT un genetik temelini tek bir genin varyantlarindan ¢ok, birden c¢ok

Jokus arasindaki etkilegimin belirledigi ve birden ¢ok genin rol oynadigidur (28).
2.6.2. Diisiik Dogum Agirhig ve Nefron Sayisinda Azalma

Diisitk dogum agihgi ile HT geligimi arasindaki en olasi mekanizma dogumsal
oligonefiopatidir. ilk kez Hincliffe ve ark (29) belgeledigi daha sonia da Konje
ve ark (30) tarafindan dogrulandigs gibi, nefrogenezin ¢oBu, insan gestasyonunun
son 6-8 haftasinda ortaya ¢ikmakta ve bu dénemdeki biiylime gectkmesi nefron
gelisimini smiurlandirmaktadir Distik dogum aguhig olan yenidoganlarda dogum
sirasinda nefron sayisinn az olmasi mitkemmel bir postnatal beslenmeye karsin,
daha sonra giderilemez (31) Dogum agulip: ile nefron sayis: arasinda dogrudan
bir baglant oldugu saptanmists. Diigiik dogum aguhkl: kigilerde HI geliyme riski
daha yikksek bulunmugtur. Nefron sayismda ve glomeriiler filtrasyon ytizey
alanindaki azalmanin sodyum atiiminda azalmaya yol agarak hipertansiyona yol
acabilecegi ome siirlilmiistiit (32). Sonugta azalmis nefron sayisi sodyum atma
vetenegini kisitlamakta, kan basincin yiikselmektedir  Sonugta sistemik
hipertansiyonun glomeriiler hipertansiyona yol agtify ve bunun da daha fazla
sistemik hipertansiyona neden oldugu bir kst donglyi baslatmaktadu Diistik

dogum agitligs ile kan basinct arasinda ters bit iliski oldugu gosterilmistir. Ancak




© bu iligki ¢ocuk ve adolesan gagda degil, yagamin ileri yillaninda artan KVH 1iski
le gosterilmistir.

Konjenital veya akkiz nedenletle nefron sayisinda azalma ile HI arasinda
negatif bir korelasyon oldugu posterilmisti. Siyah iktan olanlarda ve yaghlarda
H 1 ’un sik gotiilmesi bu kisilerde nefron sayisinim az olmasina baglanmistir (33).
Nefron Heterojenitesi; Bu hipoteze gore primet hipertansiyonlu (PHT)
hastalaida iskemik bir nefron subgrubu vardir, Iskemik nefronlardan renin
sekresyonu artmigtit. Buna kargm hiperfiltrasyon yapan nefronlardan tenin
sekresyonu azalmustir. Dolagimdaki uygun olmeiyan renin-anjiotensin diizeyleri
tiibiiler sodyum reabsoibsiyonunun artmasina neden olatak sodyum atiliminda
bozulmaya vol agar Iskemik nefronlardan saliman fazla miktarda renin dolagimda
diliie olacagi i¢in hipeitansiflerde plazma ienin aktivitesinin normal olmasi bu

mekanizma ile agiklanabilir.

2.6.3. Asirt Sodyum Alimi ve/veya Yetersiz Atilinm

Epidemiyolojik veriler bize tuz alimumn olmadign ilkel toplumlarda primet
hipertansiyonun olmadifin giistermektedir Ancak bu toplumlatin tuz titkkefmeye
baglayinca KB'min yiikseldigi gotilmuigtiir. Gelismis toplumlarda ise tuz alimi ile
KB viiksekligi ve HT sikhig arasinda bir iliski vardir,

Klinik ve deneysel verilerde, hipertansif kisilerde sodyum aluminin
4 kisitlanmas: ile KB dismektedit (34) Bazi normotansif biteylerde de kisa
‘ _ siielerle NaCl altminin arttirilmasiyia KB nin yitkseldigi gosterilmis (35), ancak
“ bazilarinda ise gésterilememistis (36) Ote yandan bunu genetik yatkinlik bulunan
hayvanlaida gostermek oldukga kolaydir Bu hayvanlarda sodyumdan zengin
divetin KB’ ylikselttigi osterilmistir  (37)  Sodyum kisitfamasinin - HI
insidansint da azaltug gosteribmistic Fazla sodyum alinmast bir dizi pressii
mekanizmalan etkinlestirmektedir. Bunlar arasinda hiicre ici kalsiyum ve plazma
katekolaminlerinde artma, insiilin direncinin daha kdtitye gitmesi, atrial natritiretik
peptitde (ANP) paradoksal yiikselme ve anjiotensin tip 1 reseptirlerinde artis

yoniinde diizenlenme sayilabilir (38, 39).




~ Renal Sodyum Retansivonu:
- Sodyum duyathligi yasla birlikte artmakta ve kadinlarda daha stk goiiilmektedir.
:.'Hipertansiﬂetin %51’ ve normotansiflerin ise valmzca %26°smin sodyuma
'."auyaxh oldugu gdsterilmistir. Sodyum duyathliginin  gelismesinde  birgok
" :'mekanizma one strtilmiistic Bobrek sodyum atiliminda bir bozukluk, proksimal
“tubulusta Na+-H+ degistitici aktivitenin artmasi, vaskiiler diiz kas hiicrelerine
Ckalsiyum  gitiginin - artigr,  mitrik oksit sentez bozuklugu sayilabilir
Kesin mekanizma bilinmemekle birlikte sodyum duyarhhk artigimn; insiilin
direnci, mikroalbiimiiniiri, kan basincinda geceleri diistis olmamasi, bozulmus
divastolik disfonksiyon ve yiksek mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistin
(40,41,42,43,44) Sodyum duyarlilig: olasilikla kalitsaldi, Bazi toplumlaida
sodyum duyatlihiiin  anjiotensinojen 235T aleli ve serum anjiotensinogen
yitksekligi arasinda iligki gosterilmistir (45)

Renal sodyum tetansiyonunda one siiriilen mekanizmalar ise basing
natritirezinin yeniden diizenlenmest, tenal Na atiliminda herediter bozukluk,
natriiiretik hotmon indiiklenmesi, nefron heterojenitesi ve azalmis nefron

sayisidit.

Basing Natriiirezinin Yeniden Diizenlenmesi:
Normal kisilerde KB yiikselince renal sodyum ve su atilimt artar, sivi volimi
azali ve KB normale doner. Bu fenomene “basing natritirezi” denir. Normatansif
kigilerde KB ve tenal Na atilim arasindaki iliski dikey bit gizgide gosteritebilir
Tuza duyath hipertansif hastalarda ise KB yiikselmesine basing natriizez
yanitinda azalma vaidir ve basing-natritirez iliskisi saga dogru kaymistit Buna

“basing natriirezinin yeniden diizenlenmesi” denir.

Renal Sodyum Atiimasinda Genetik Bozukluk:
Deneysel olarak Dahl siganlarinda gisterilen genetik olarak tuza duyarhlik,
bsbrek ve HT iliskisi, 1980°de De Wardener tarafindan “Dah] Hipotezi” olarak
one siiriilmistiir. Bu hipoteze gdre kalitimsal bit renal ‘sodyum atilun bozuklugu
yardir. Dahl sicanlarda bir dizi trasplantasyon deneyi yaparak hipertansiyon

gelisiminde bobregin  birineil  rol oynadigint  gostermigtir. Caligmalaiinda




lmotansif bit sicamn bobregi hipertansif bir konaga nakledildiginde, alicinun
basmm normale dénmektedit Tersine hipertansif bir bobrek normotansif
konaga nakledilince de kan basmet yiikselmektedit. Bobrek islevinde kahitsal bir

oz kluk olasthini insanlardaki transplantasyon calismalari da desteklemektedir.

Hp 1tan51f vericilerden  bobrek nakhi yapildiginda normotansif vericilerden

_ p11an nakle gore daha sik hipertansiyon gelismektedir (46).
2.6.4. Renin-Anjiotensin Sistemi (RAS)

-RAS viicutta homeostatik birgok olayda snemli 1ol oynayan bir endokrin

;_slstemdn. Ozellikle sivi-elektrolit dengesinin, kan volimiiniin ve arter kan

bésmcnnn diizenlenmesinde ve fizyolojik diizeylerde devaminin saglanmasinda

emel gorev yiklenir. Anjiotensinler, karaciget, bishrek ve akcigetletin katkilar

‘ile dolasimda bulunur ve viicudun ttim organ dokularinda lokal olarak tretilirler

‘ve gorev yaparlar. RAS dongiisii 1enin’in anjiotensinojen’den (AGT) an jiotensin 1

':' | (A 1) tiretimini saglamasi ile baslar.

Renin proteolitik enzim olup jukstaglomeriiler hiicrelerde depolanit ve
sekrete edilir. Tukstaglomeriiler hiicreler afferent artetiyol duvarmda bulunan dzel
bir grup hiictedit. Renin karacigerde yapilan renin substratim (anjiotensinojen)
etkileyerek anjiyotensin 1’i (A T) olusturur Al, ACE etkisiyle anjiotensin 1II'ye (A
1) doniisiin

Renin salgilanmasimi etkileyen ¢ok sayida etmen arasmda en belirgin
olanlar, afferent arteriyol igindeki basing ve makula densadaki sodyum
konsanttasyonudw Plazma renin aktivitesi, UT patogenezinde etkili by faktor
olarak gdsterilir Primer HIda renin diizeylerinin diisik bulunmasi beklenirse de,
hastalarm ¢ogunda notmal ya da yiksek bulunmustur. Bunun nedeni primet
hipertansiyonlu hastalarin gogunda bu mekanizmamn anormal sekilde aktive
oldugu diistiniilmektedir. Bununla iligkili tig mekanizma ileti stirillmistiir: nefron
heterojenligi, diizenlenme olmamast, sempatik etkinlifin artmasidin - “Bipolat

vazokonstriiksiyon-hacim analizine” gire, renin  diizeyi yiiksek hastalaida

hipertansiyondan baskin bir bigimde, A II tarafindan ortaya cikartilan arteriyoler

vazokonstriksivon sorumluyken, renin diizeyi disiik olanlaida hacimde artma




udur-.- Ancak hemodinamik &lgtimler plazma renin diizeyleriyle olan bu
olar iliskiyi dogrulamamaktadir. Ciinkii bu Sl¢iimler renin ve anjiotensinojenin
Iardé'degﬂ plazmada Ol¢tilmesinden kaynaklanmaktadir Oysaki ACE’nin

ca %1_10’u kan dolasiminda, %90-99°u dokularda {(damarlar, kalp, bsbrek,

.t'e'st.isier) bulurmaktadir.

"ACE bir dipeptidazdu A Fin terminal 2 karbonu ayrilatak A II'ye
snirgmesini saglar Bu dontigme viicudun timiinde, oOzellikle akcigetlerde
_ "l.esi[“ Renin’in aksine ACE nin 6nemli bir biyokimyasal etkinligi yoktut
CE kininaz I'nin tam bir benzeridir. Kininaz II, bradikinin yikimindan
..sol.u‘;ﬁ}udut. ACE/kininaz I1 aym zamanda vazodilatatér hormon olan

bradikinin’in, substrat P’nin ve enkefalinlerin yikimin saflar  Bradikinin,

ostaglandin E2 ve prostasiklin iiretiminde Onemli rol oynar. Her iki
.:s.t.aglandin (PG) de vazodilatatérdiir. Bobrek medullasinda tiretilen bu PG’ler
damar genislemesini saglayarak arteriyolletin tonusunu ayailarlar Sodyum’un
bobrek tubuluslarindan geri emilmesine engel olurlar Kimaz ise A T't A Il'ye
- (.).1'1ijstii1"en diger bir enzimdir. Kimaz bit serin protez olup basta kalp ve arterler
elmek iizete birgok bslgede saptanmastir.

Anjiotensin 1I: RAS’n fizyolojik etkileri bilinen en iyi hormonudui A

’nin tip I{AT1) ve tip 2 (AT2) olmak tizete iki reseptdii vardu. A IT'nin bilinen
“hemen biitiin etkileri AT1 reseptor aracilifs ile olur. AT2 reseptdrlerinin fizyolojik
rolii tam olarak bilinmemektedis A2 reseptéilerinin aktivasyonunun bradikinin
ve NO (nitrik oksit) aracili vazodilatasyon ve hiicie farklilasmasinda rolit oldugu
diistiniilmekteditr. A 1l g¢ok etkili sistemik vazokonstriktér bir ajandir. A I
yalmzca damar diiz kas1 ve bobiek tstli bezi tizerinde degil, kalp, bobiekler,
merkezi ve otonom sinir sisteminde de etki gdstermektedir.

A IDPnin bilinen bashica etkileri sunlardir:

Hemodinamik:

e Sistemik arter kan basincinin yitkseltilmesi

¢ Direng damarlarinda ve venlerde kontraksiyon

o Bobrek kan akimimin diizenli dagilimi, efferent arteriollerde kontraksiyon
Sinir sistemi:

e Merkezi ve periferik sinir sisteminin uyarilmasi




ndokrin sistem:
Antiditiretik hormon salgilanmast
Susama metkezine dogrudan etki

‘Aldesteron sentezi ve salgilanmasi

H cre:
a) Bitytime: Kalp kas1 ve damar diiz kas huicrelerinin hipertrofisi

b) Protein sentezi: Myozit ve fibroblastlarda protein sentezi, kollajen ve diger
_ 1ﬁat1‘iks proteinlerinin sentezi.
_¢) Mitoz: Hipeiplazi

‘dy Gog: Diiz kas hiicielerinin intimaya goeil
AXI’nin bilinen diger etkileri ise asagida gosterilmistir;

DOKU ETKISI
: Kontraksiyonu ve bilylimeyi uyarir.
di‘enal zona glomeriilosa: Aldesteron sekresyonunu uyatit.
Bibrek: Renin salgilanmasi inhibe eder,

- tiibiiler sodyuin geti emilimini arttir
Susamayi, ADH salgilanmasim uyarit
Sempatik sinir sistemi Metkezi sempatik iletiyi arttirzr. Periferik
.. sempatik iletiyl huzlandirr

"_'Biibrek iistii bezi: Medulladan adrenalin salgilanmasim arttuir

: Kalp: Kontraktiliteyi arttuir. Ventiikiil hipertrofisi

2.6.5. Otonomik Disfonksiyon (Artoms Sempatik Sinir Sistemi

~Aktivasyonu}

“Sempatik sinir sisteminin HT olugturmadaki etkisi kompleks olup; periferal ve
santral diizeyde Dbarorefleks ve kemorefleks degisikliklere bagh olarak
olusmaktadir. Hipertansiyon hastalaiinda arteryal baroreseptdiler st limite

ayarlanmis olup, bu seviye ancak KB normal seviyeye indigi zaman eski haline
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gelebilmektedit (47.48.49). A II'nin santial etkisinden faydalamilarak bu
roreseptér mekanizmanm ayailanabilecegi gosterilmistit (50). Anjiotensin
‘ehferik etkisiyle norepinefrin (NE) salgilanmasmt da etkilemekiedir. Reaktif
sijen ttirevlerl ve endotelinin baroreseptdr aktiviteyi inhibe ettigi ve sempatik
:kti{riteyi arttirdifr gosterilmistir (51,52) Apne ve hipoksinin de kemorefleks
-blxlcsiy0111a11111 arttirarak sempatik aktivasyon artisina neden oldugu
posterilmistir (53).

Artmig sempatik sistem aktivasyonu, kan basmeim artirmakta ve kalbi,
obrekleri, periferik vaskiiler yapilan, kardiyak outputu, smvi  tutulumunu

.;éi’kileyel‘ek HT un siirekliligini saglamaktadu. Geng Eiiskinlerde Koroner Arter

: :.Risk Geligimi Calismas1 (CARDIA) ile kalp hizi ve DKB’t arasinda pozitit bir

korelasyon fespit edilmistir (54) Su anda gegerli olan birgok teoti ve bilgi
‘parasempatik aktivitenin diisiisiine bagli olarak HT un olustugunu bildirmektedir.
Bununla bitlikte, DKB’da kardiyak fonksiyonlardan ziyade vaskiiler rezistansin
sorumlu oldugu dustntilmektedit Bu sonugtan yola cikarak artmus sempatik
~aktivitenin vaskitler diiz kas hiicrelerin proliferasyonu ve vaskiiler vyeniden
sekillenme olusturatak DKB’n1 artudign  séylenebilic. Toplum tabanli bir
¢alismada, NE’in sempatoeffekidr sinir terminalinden bosalmast sonucu sempatik
kardiyak stimulusun arttigr ve buna bagli olarak ayni yastaki genc hastalaida HT
olusturdugu tespit edilmistir (55)

Kronik sempatik stimulasyon ise ; NE nin kendi reseptorleri iizerinde direk
veya indirek etki gtstererek degisik faktotlerin salummuni (IGF beta, IGE-1, FGF)
uyaratak vaskiiler yeniden sekillenme ve sol ventrikiiler hipertrofisi (SVH)
gelisimine yol actigr gosterilmistit (56) Klinik galismalar NE sevivesi ile SVH
atasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir (57,58). Bundan otilri,
sempatik mekanizma hem HT patogenezinde hem de hedef organ hasarinda rol
aimaktadr

Renal sempatik stimulasyon da HT hastalarda normotansif kisilere oranla
artmaktadir. Hayvan modellerinde; direk renal sinir stimulasyonunun renal tiibiiler
sodyum ve su emilimini artudigz, renal tiibiiler sodyum ve su atihmint azalttign ve
buna bagh olarak intravaskiiler voliim attis1 yaparak KB'm artirdi belirlenmistir

(59). Renal yetmezIigi olan hastalar, ayni yasta saghkh ve normotansif kigilerle




argilastinildifinda sempatik  aktivitenin ciddi olatak artis  gdsterdigi de
dirilmistit (60) Bu degisiklik bilateral nefrektomi gecirmis hemodiyaliz

hastalarinda  gOiiilmemis, bu da  bize sempatik  aktivitenin  bobrekten

kaynaklanda gini gostermektedir.

2.6.6. Periferik Vaskiiler Direng ve Vaskiiler Hipertrofi

Hipertansif hastalarin normal  kisilere oranla NE inflizyonuna daha fazla
© vazokonstiiktor cevap verdigi bilinmektedir (61) Normotansif kisilerde; artmis
NE sevivesi, noradrenatjik reseptoileri down regiille ettigi bilindigi halde, aym
dwum hipertansif kisiler igin gegerli degildir. Bu nedenle hipestansiflerde,
norepinefrine olan duyarlilik ve periferik vaskiiler direng artmakta bu da yiiksek
kan basincina neden olmaktadir. Annesi veya babas: hipertansif olan normotansif
kisilerde, NE’e olan vazokonstiktdr yanit, aile dykiisii olmayan normotansi{
kisilere gore daha fazla olmaktadir (62) Bu da HT’un genetik orjinli olma
ihtimalini artirmaktadit.

Hipertansiyonda gériilen damar direnci artigi, direnc arter ve arteriyollerin
capindaki degisiklikleri yansitmaktadu ilk baslarda, duvar kalmhmn artmasi
media ditz kas hiicreletindeki artmaya baglannus olmakla birlikte, meveut
hiictelerin daha dar bir limen etiafinda yeniden dizenlendigi ve “yaskiiler

yeniden sekillenme” seklinde tamimlanan siireci gergeklestirdigi belirtilmigtir

2.6.7. Hiicre Membranmndaki Tyon Transport Defektleri

Hiicie membranmin fiziksel zelliklerinin ve gok sayidaki transport sistemindeki
anormallikletin HT patogenezinde 1ol oynadiy ileti stiriilmiistiin. Na+-H+ degis
tokus pompasinin bazi hayvan modelletinde ve birgok hipertansif insanda arttig
gosterilmistir. Iste bu deis tokug pompasin availayan enzimlet, primer HI igin
aday fizyopatolojik genleidir. Na+H+ degis tokusu fizyolojik kosullar altinda bir
hitcre ici H+’nin hiicre digi Nat ile yer degistirmesi esasina dayanir. Nat-H+
degis tokus pompasi hipertansiyonda, hiicre ici pH'vi ve vazoaktif ajanlarin damar
tonusunu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin bitylimesini ayarladiklar sinyal ileti

yollarim degistirerek patogeneze katkida bulunwr Nat+-H+ degis tokus pompasi




ohusunda iki mekanizmayla artiga neden olwr. Birincisi, Na+ giriginin
le ﬁa+—H+ degis tokug pompasimi aktiflesir ve bu da hiicre ici kalsiyum
eymc.i:c.:' artisa yol agar. Bu fenomen, myokard enfarktiisti, inme ve
()__V:a.S.:l.(l.jlel' okliizyon gibi iskemi ve repetfiizyon durumlarmnda Snemlidit

~yiiksek PH, kontraktil dokularin kalsiyuma duyarlihiklaimi arttnarak

ma’ giictiniin yilkselmesine neden olur  Aynca Nat+-H+ degis tokus
on.lll:)a.suun en azindan alti farkli ( NHE-1’den NHE-6"ya) gen tiind ile iliskili
dugﬁ"bilinmektedil'. Birgok ¢alisma NHE-1 aktivitesinin hipertansiyonda etkin
'd;gdnu bildirmektedir. Hipertansiyonda Na+-H+ degis tokus pompasin islev
bozukluguyla ilgili kamtlar, bu pompa aktivitesinin spontan HT gelismisg
su;éﬁiarm iskelet kasi, vaskiiler diiz kas, lenfosit ve trombositlerinde ve hipertansif
i_ileé.l.l’:llal‘lll trombositlerinde artisini igceren gozlemlere dayann (63).

! Hiicre ici H+, Li+ ile dis ortamdaki Na+'un degistigi sodyum-lityum
kiﬁﬁtmnsportu (SLK) da genetik kontiol altindadn ve birgok hipertansif hastada
ve diyabetik nefropatide arthigr gosterilmistir. Yiiksek SLK bulunan hastalarda
iiisiilin direnci, diyabet ve dislipidemi gibi metabolik anormalliklerin prevelans
yitksektir. SLK nin hipertansiflerde en sik ve inatgl anormal eritrosit sodyum
_ transportu dlgiisti oldugu saptanmustir (64)

Hipertansiflerin damar diiz kas hiicrelerinde, hiicre ici bagh ve serbest
kalsiyum miktarlar yiksek bulunmaktadir. Bunun sonucunda damatlarda olugan
vazokonstriksiyon hipertansiyona zemin hazirlamaktadn Kalsiyum transportu iki
sekilde bozulmaktadu Birincisi hiicre zari stabilizasyonunun bozulmasina bagh
olarak hiicte dist kalsiyumun Iizla hiicre igine girmesi, ikincisi hiicte igi
kalsiyumun hiicre digina ¢ikiginda olusan bozukluklardir. Bunun sonucunda hiicre
i¢i kalsiyum miktanmin artmast diiz kaslann kasilabilitligi arttirmakta ve kan

basincim yiikseltmektedis.

2.6.8. Endotel Disfonksiyonu

Potent bir vazodilatatér olan nittik oksit; trombositlerin - adhezyon ve
agregasyonunu inhibe eder Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin  migrasyonu ve
proliferasyonunu ise suprese eder NO; kan basicinin degisimi ve stres gibi

degisik faktsrlerin etkisiyle normal endotel hiicrelerinden salgilamp; ateroskleroz,




tromboz ve kan basmemin regiilasyonunda dnemli bir rol oynar. Saglikl kisilerde
kardivovaskiiler sistem siirekli NO’in vazodilatatd: etkisinde kaldifn halde,
hipertansif kisilerde NO’e bagunli vaskiiler gevseme bozulmustur Oksidan
stresin - NO  inaktivasyonunu  saglayip, hipertansif modellerde  endotel
disfonksiyonuna yol actig1 belitlenmistir. Bundan dolayr artmis oksidan stres ve
endotel disfonksiyon hipettansiyona yol agmaktadir

Endotelin, endotel hiicrelerinde {iiretilen hem vazokonstrikttr hem de
vazodilatatr olan vazoaktif bir peptittir. Endotelin salgilandiktan sonra sistemik
dolasunda yiiksek konsantrasyonlara ulasmadan, parakrin etki gdstererek diiz kas
hiicreletinde  vazokonstriksiyon vyaparak kan basmncim  arttirit. Hipertansit
insanlarin gluteus bolgesinden alinan biopsilerde kiigitk arterlerde endotelin-1
geninin arttign gosterilmistir. Endotelin reseptdr antagonistleri hem normotansif
hem de hafif-orta hipettansif hastalarda kan basincmni ve periferal vaskiiler
rezistanst diigiitiit. Bu bilgi bize endotelinin hipertansiyon patogenezinde Snemli

bir fonksiyona sahip oldugunu ifade etmektedir (63)

2.6.9. Obezite ve Insiilin Direnci

Obezite ve kan basmel arasindaki baglanti bemodinamiletle tam olarak
aciklanamanustir. Zayif kisilerle karsilastmildiginda obezlet, yitksek kan hacmi ve
kardiyak debiye sahip olmalarina yagmen bu farkhliklar fazla viicut kitlesinin
ditzeltilmesiyle ortadan kalkar, Obez hipertansiflerde  periferik  direng
yiikselmistit. Obezlerde tuz alumi zayif kisilere gore siklikla daha fazladir. Ancak
obez hipertansiflerde tuz alimi depismemis olsa bile kilo kaybr kan basincim
diistirdiigiinden  artmig sodyum  alim teorisi vetetsiz bir aciklamadi Obez
insanlarda tuza duyarlilik renal sodyum reabsotbsiyonuyla ve eslik eden basmg-
natritirez egrisindeki kaymayla, ytksek insiilin seviyeleti, artmig sempatik sistemi
aktivitesi veya her ikisine sekonder olabilit Obezlerde insiilin diizeylerinin
hipertansiyonu izledigi ve instilinin antinatritiretik oldugu gdsterilmistir. Obez
kisiler yiiksek sempatik sinir sistemi aktivitesine sahiptit. Renal sempatik
aktivasyon, tuz 1etansiyonuna ve vaskiiler vyapilar seviyesinde sempatik

vazokonstritksiyon ve vaskiiler direncin arttirmasina neden olur Obezitedeki
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--"s'.empatik hiperaktivitenin kaynag: kismen hiperinsiilinemiyle iliskilidit Insiilin ve
“ayrica leptin de sempatik sinit sistemini uyari Obezlerde hipertansiyon
.prevalansmm %50’ [ere yaklastigi gosterilmistir.

instilin direncinin hipettansiyona zemin hazitlayan hiicresel mekanizmas
E'-halen bilinmemektedir. Insiilin direnci ve HT arasindaki olast iliskiyi agitklamak
jcin artmig sempatik sistem aktivitesi, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu,
. degismis katyon tiansportu ve artmig sodyum retansiyonu gibi bitgok mekanizma
. ileri siiriilmiistin  Giincel bilgiler insiilinin, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
trombositler icine kalsiyum gitigini azalttigim gostermektedir. [nstilin direncinde
ise bozulmus insiilin etkisiyle kalsiyum girisi artmasina, dolayist ile  HI

gelismesine katkida bulunur (63).

2.7. Ayaktan Yirmi Dért Saatlik Kan Basiner fziemi (AKBI)

Kan basincinda, yirmi dért saatlik siklus boyunca diizenli degisiklikler gouilir
Bunlardan en dnemlisi diuinal ( sirkadiyen veya giinliik) ritmdir. KB genellikle
uykudan uyanuken en yiiksek diizeyde olup, giin iginde agamalt olarak diisiis
gosterit. Normalde en diisiik basinglar uyku sirasinda dlgtiltin. Uykunun baslamas1
ile kan basincinda %10-20lik anlamli azalma olur. Ayaktan kan basinci izlemi,
24 saatlik periyotta KB degigimletini gdstermekte ve KB’nin kisideki glinliik
degisikliklerini yakalayabilmektedit $u andaki kullammda, invaziv olmayan 24
saat ayaktan kan basmcr 8iglim sistemlerinde, kiiglk bir pompayla Gnceden
belitlenmis araliklarla (genellikle giindiizleri 15-30 dakikada, gece ise 30-60
dakikada bir) sisen standart kol mansonu kullamlmaktadir, Yirmi doért saat
boyunca yapilan kan basinei dlgtimleri, hasta tarafindan taginan aygita kaydedilir
ve daha sonra biitiin 8lgiimleri kagt tizetine basan bir bilgisayarda okunur ik
{iretilen ayaktan kan basmnci 8lgtim cihazlannin aksine giiniimiizde kullanilan
cihazlar otomatik, sessiz ve hafifth Kan basiner dlgiimil igin oskiiitatuar ve
ossilometiik olmak tzete iki teknik gelistirilmistin ~Oskiiltatuar teknikte
mapsonun altma yetlestitilen bir ya da iki piezoelektrik mikrofon korotkoff
seslerini kaydeder Ossilometrik yontemde ise brakiyal arterden mansona iletilen
osilasyonlar kaydedilir. Giniimiizde bu aygitlarm giderek daha ¢ok piyasaya

verilmesiyle, Ingiliz Hipertansiyon Dernegi (BHD) ve ABD Tibbi Geregleri




Gelistime  Bitligi (AAMI) dogruluk ve peiformansa ilisgkin protokoller
gelistinnigtir (65).

Klinikte Ayaktan Kan Basinci izlemenin yararh oldugu durumlar:

) Klinik hipertansiyonu olup hedef organ hasan bulunmayan hastalarda beyaz
onliik hipertansiyonunu diglamada

2) Siuda hipertansiyon tanisimda

.) Yash hastalarda tedaviye karar verirken

) Noktiirnal hipettansiyon saptanmasinda

.) Goriiniirdeki tedavi direncinin degerlenditilmesinde

“6) Ttim 24 saat boyunca tedavinin etkinligini giivence altina almakta

) Gebelik sirasinda hipertansiyon tedavisinde

: ') Antihipertansif ilaglar kullanildiginda hipotansif semptomlat ortaya cikiyorsa,
9) Epizodik hipertansiyonda

_'()) Otonom fonksiyon bozuklugunda

Beyaz Onliik Hipertansivonunda: Beyaz snliik hipertansiyonunun en

popiiler tanimi; konvansiyonel dlglimlerie klinik kan basmcimn 140/90 mmHg nm
listiinde olmas1 ve AKBI’nde ise ill bir saat disinda 24 saatlik periyotta kan
basmcimn notmal olarak  dlgiilmesidir. Populasyondaki prevelansin %10
.:cival‘mda oldugu digiiniilmektedir. AKB] ile beyaz onliik etkisinin ortaya
__f,‘lkal‘lhnam sonucunda hastalarin gereksiz  tedavi almalar engellenecektin.
‘Beyaz 6nliik  hipertansiyonun  benign bir prognoz tagiy1p tasimadigt  halen
tartigtimaktady  Kamita dayalt birgok kohort ¢aligmast ile beyaz Onliik
hlpeltanslyonu olan kisilerin normotansif kisilere oranla kardiyovaskiiler
tisklerinin yiiksek oldugu ottaya ¢ikarinustir. Ancak bugiinkii bilgilerimiz boyle
bir tisk olsa bile; hipertansif kigilere oranla beyaz onliik hipettansiyonu olan
k1$11e11n ¢ok az otanda etkilenecegi de soylenebilir (63, 66,67,68,69).

Maskelenmis Hipertansivon : Konvansiyonel yontel_nleﬂe normotansit

olan, ancak AKBI ile kan basmct yiiksek ¢ikan hastalar tespit edilmigtit (70)
Yaslilarda daha sik goriilen bu duruma “beyaz onlitkk normotansifligi”™ veya

119 . . . - e
“maskelenmis hipertansiyon™ denihir.
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Tedavisi Planlanan Yashk Hastalar: Awviupa Sistolik Hipertansiyon

Arastitma  Grubunun ¢alismalari, yash kisilerde konvansiyonel yéntemlerle
§KB'nin normalin 20 mmHg istinde ¢ikabilecegini ve vyanlislikla tedavi
e.diiebﬂecegini gostermigtir Bu arastinmada elde edilen en 6nemli sonuclardan biri
&e AKBI’nin konvansiyonel yéntemlere gére kaidiyovaskiiler tiski gostermede
_-_c{aha ustiin olmasidir. Bir giup yaghda hipotansiyon paterni tespit edilmis ve
-l;unun batoreseptdt ya da otonomik disfonksiyona bagh olaiak otrtaya ciktipr
_(Iiij$i'1nﬁ]111iistijr. Yashlarda hipotansif epizodlan belirlemede AKBI'nin yeri
:.tart1§masmd11'. Ozelikle koroner ve serebrovaskiiler hastalig: olaniarda
hipotansiyonun tespiti ¢ok dnemlidit (71).

. Hamilelik : Hamilelerde beyaz dnliik hipertansiyonu %30 oramnda géuiilii

AKBI ile tespiti, gereksiz yere hospitalizasyonu ve ila¢ alimim engelleyecektir.

Ilag_Tedavisinde: flac tedavisi protokolinde AKBI’nin yeii birgok

aragtuma konusu olmustur Staesson ve atk yaptig bir arastirmada AKBI ile
“takip edilenlerin konvansiyonel yontemletle takip edilenlere oranla daha az
antihipertansife gereksinim duyduklanm géstermislerdit (72) Ayrica AKBI ilag

~etkinligini 24 saat boyunca degerfendirme olanagini da saglamaktads.

271 Ayaktan Yirmi Dért Saatlik Kan Basiner lIzleminin

Degerlendirilmesi

“Aragtirmacilarin gogu, 24 saat boyunca yapilan Gletimlerin ortalama degerini
kullanmaktadir Uyku sirasindaki lgiimler, giindiiz 6l¢tim degerlerine goie daha
:llglkmaktadlr. Bu nedenle glindiiz (uyanik) yapilan kan basmecr &l¢timlerinin
EOltalama51 ile gece (uykuda) Sl¢timlerinin ortalamasimin ayi1 ayrt kullanilmasi ve
‘degerlenditilmesi ®nerilmektedir. Baz1 klinisyenler ise HT tamsi ve tedaviye
‘yamfr belirlemek igin yiikii esas almayr savummaktadi. AKMi’de 24 saatlik
‘ortalama kan basincuun 135/85 mmHg’dan, gece 125/75 mmHg dan yiiksek

‘olmasi hipertansiyon tanisii koydurmaktadu




Cizelge 2.3 24 saatlik ayaktan kan basinci izlemindeki kabul edilen normal degerlet

. Kan basmer S
24 saat kan basmei 130-5/80-85mmHg
Giindiiz (uyamk) KB 135-140/85-90mmHg

Parametre

Gece (uykuda) KB 115-125/70-75mmMHg
Giindliz KB ytikii <%30
Gece KB yiiki <%30

Giindiiz/gece KB orant 0.75-0.90

Ayaktan 24 saatlik kan basincinin farkli tiirden organ hasarlanyla korele oldugu
"'gijstel‘ ilmistir. Bunlar;

.I.) Sol ventrikiil kitlesi (SVK)

:'2) Sol ventrikiiler fonksiyonda bozulma

3) Mikroalbiimiiniri

'4) Beyin hasa (serebral lakiiner infarkt)

5) Retinopati

'6) Karotis intima-media kalinlig:

-7) Genel hedef organ hasar1 skoru

: AKBI sirasinda elde edilen kan basiner degerleri, genellikie klinikte yapilan
..61§:ﬁmlere kiyasla hedef organ hasan (HOH) ile daha giiclit bir baglants
“gostermektedit Calismalarda ekokardiografiyle belirlenen SVH ile 24 saatlik
AKBI atasindaki bagintmm tek KB dlgtimtinden daha gticlii oldugu gosterilmistin
(73,74,75).

Ohasama ¢alismasi (76), 24 saatlik AKBI i¢in referans degerler oneten ilk
: I_‘apotdur _Bu kohort ¢alismasinin bulgulaima gore 134/79 mmHg {izerinde olan 24
. saat ortalama kan basmci degerlesi kardivovaskiiler 1iskin arttiina isaret ederken,
120-133 mmHg sistolik ve 65-78 mmHg DKB araligindaki degetler en iyi
: ?IOgllozu ongdriiyordu ilging olan bulgu ise, 119/64 mmHg altinda kalan kan
basine degetlerinin artan non-kardiyovaskiiler mortalite riskine isaret etmesiydi.
Diger bir bulgu ise gece kan basmei diisiisit olmayan (nondipper) gtupta

kardiyovaskiiler mortalitenin daha belirgin olmastyd
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Redon ve ark. yaptin bir calismada ise refrakter hipertansiyonda,
AKBI'nin klinik kan basmer olciimlerine kiyasla kardiyovaskiiler tiskin
gosterilmesinde daha etkili oldugunu saptamislardir.(77)

Bir diger ¢alismada ise kan basinct degiskenligi yiiksek olan hastalarda
karotis intima ve media tabakalaimm kahnlasmas: ile 24 saatlik ortalama kan
basincinda pozitif bir iliski fespit edilmistit Bu sonuglar sadece 24 saatlik
ortalama kan basinct ile iligkili olmayip, kan basincinda meydana gelen giin
icerisindeki degisikliklerle de iliskilidir Bu ¢alismada SKB degisiklilkleri gosteren
hastalarn  gdstermeyen hastalarla karsifastinldiginda  erken ateroskleroz  ve
kardiyovaskiiler olaylan daha fazla yasadiklaii belitlenmistir (78,79)

Bagka bir ¢alismada kan basinci degisiklikleri ile HOH arasindaki iliskiyi
gostermektedit Bu calismada 24 saatlik ortalama kan basmglan ile SVH arasinda
anlamlt bir iliski bulunmugtur (80)

Mancia ve ark., yaptifi bir calismada isc SVH'de tedavive bagl
gerilemenin ~ degetlendirilmesinde, ~ AKBI’'nin  klinik  kan  basinci

degerlendirmelerinden daha tistiin oldugunu saptanugti (81).

272, Uykuda Kan Basmma Disiisii olan (Dipper) ve Olmayanlar
(Non-dipper)

Yirmi dort saatlik siklus boyunca kan basincinda diizenli degisiklikler goriiliin.
Uykunun baglamasi ile kan basincinda %10-20’lik anfamli bir azalma olur Iste
AKBI’nin giderek artan kullanimi diurnal degisikliklerin farkls kaliplarini ortaya
ctkarmistis En sik goniilen degisikliklerden biri uyku-uyaniklik KB kaliplarimin
korelmesi veva tersine dénmesini iceiit Bu durumda kigi uyku smasinda KB'1
dusenlerfe  kiyaslandiginda  gece KB’1  diigtisi  olmayanlar  olarak
tanimlanmaktadir. Gece KB %10 oranunda diisen gruba “dipper”, diisme olmayan
giuba ise “non-dipper” denilmektedi. Gece kan basinci distisiiniin nedeni
uykuda olan inaktiviteden ve azalan sempatik sistem nedentyledir Gece KB
diisistiniin  olmamasiun  mekanizmast ise kesin olarak aydinlatilamamakla
birlikte iki neden ¢ne siirlilmiigtiiv. Birincisi sempatik sistemin abartih

aktivasyonu, ikincisi gece boyunca plazmanin vaskiiler alana yeniden gegmesiyle




 olusan kan hacmi geniglemesidir. Gece kan basmar diigtisiintin olmamast PHT lu
 kisiletin alt populasyonlaiini tanimlamada yatarli olup sekonder hipertansiyonun
" pazi formlarimin varliginda degerli tamisal ipucu olabilir Klinikte non-dipping
| srnegin rastlandigy hastaliklar sunlardir;
1) Adienal steroid ve katekolamin fazlaligi (primer aldestronizm, Cushing
sendromu)
* 2) Otonomik disfonksiyon
3) Diyabet
4) Babrek hastaligt
5) Kardiyak transplant alicilan
6) Hizlanmis hipertansiyon ve preeklampsi / toksemi
7) Obstriiktif uyku apnesi
8) Siyah uk

AKBI sirasinda elde edilen kan basiner degerleri, genellikle klinikte yapilan
dletimlere kiyasla hedef organ hasarm belirlemede daha giicliidtir. Geceleri kan
basinet diisiisti olmamasin kardiyovaskiiler mortalite igin bagimsiz risk faktori
oldugu hakkinda ciddi kamtlar vardir Nondipping patein hedef organ hasaii ile
iliskili bulunmustw  Yapilan ¢alismalaida gece KB’da diigme olmayanlarda
kardiyak hipertrofi, divastolik disfonksiyon (82.83), kognitif disfonksiyon (84),
stioke (85), bobrek vyetmezlifinin hizh ilerleyisinin daha fazla oldugu
gbsterilmistit  (86) Yine bagka bir caligmada gece KB’1 diismeyenlerde
ultrasonografik olarak saptanan karotis arter kalmmlagmast ve plagi arasmnda

anlamli iliski saptanmigtir (87).

2.8 Anjiotensin Converting Enzim (ACE) Gen Polimorfizmi

Kemirgenlerdeki HT ¢alismalar: sigan 10 kiomozomunda HT igin bir kantitatif
gzellik lokusu (QIL) belirledi ve bu QIL'nin ACE kodlayan geni igetdigi
belirlendi. Daha soma 17 kromozomda bulunan insan ACE gen dizisinin
cikanilmast ile bu gende bi-allelik polimoifizim ortaya konuldu ACE geni 20

ekson igeren 17. kiomozomun uzun kolu iizerindedir ve 21 kb boyutundadir. Bu




polimorfizim genin 16. intronuna 287 baz ciftlik bir fragmanin giimesi
(insersiyon) veya ¢ikmasi (delesyon) ile kaiakterizedir.

ACE gen polimorfizminin HT (88 ), Koroner kalp hastaligi (89), MI (90),
idyopatik dilate kardiyomyopati (91) ve ani 6liim (92), sol ventrikiil hipertiofisi
(93), perkiitan transliminal anjioplasti somasi koroner arter stenozu (94),
diyabetiklerde nefiopati ve retinopati gelisiminde onemli bir genetik belirteg
olabilecegini gosteren galigmalar vardir (95,96) Ancak bu sonuglar tartismalidu

Delesyon tipi polimoifizim igin homozigot olan bireylerde (I/D), HT ve
KVH potansivel riskini degetlendiren pek ¢ok ¢aligma yapilmistir. Glintimtizde bu
sonuglarmn dnemli bir bélimii eligkilidit. Bu durum allel sikhifi, cinsiyet, viicut
kitle indeksi, hipertansivon derecesi ve son olaralk gevresel risk faktorlerini
etkileven etnik kokendeki farkhiliklarla agiklanabilit

Aviupa (97,98.99) ve Japon(100,101,102) populasyonlatnt kapsayan
bircok caligmada, insersiyon/delesyon polimorfizmi ile PHT arasinda bir iligki
bulunamamigtit

Diger caligmalar ise ¢esitli populasyonlaida (Siyah Amerikah, Beyaz
Amerikali, Japonlarda) D alleli ile yitksek kan basinci arasinda pozitif bir iligki
oldugunu gastermistir (103).

Tiirk populasyonunda da Bedir ve atk. , ¢alismalarinda bu duruma benzer
sonuca ulagitken, pozitif aile anamnezi olan ciddi hipertansif hastalaida yapilan
subgrup analizinde normotansiflere oranla D/D  genotip sikhiginda aitig
gtzlenmistir (104).

Japonya'da Primer hipertansiflerde yapilan bit calismada ise, PHI un
cesitli genetik ve etyolojik mekanizmalara dayanan heterogenetik bozukluk
oldugu, hipertansiyonun genetik tolil arastiniluken, gesitli etnik gruplarda genetik
calismalann yapilmasimin énemli oldugu vurgulanmistir (105},

ACE gen polimorfizminin degerlendinildigi saghkli ve etnik gruplarda
vapilan bir caligmada beyaz wka ait Avrupahlarda II, 1D, DD genotip dagilomi
1:2:1 seklinde bulunurken, Nijerya zencilerinde D allelinde artis, Samoan
populasyonunda ve Giiney Ametika yerliletinde (Yanomamf Indians) I allelinde

artis saptanmistir (106). Japon ve Cinli populasyonlaiinda yapilan ¢alismalaida
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pat1 ilkeletine ve zencilere kiyasla DD genotip ve D alleli ¢ok daha diisiik oranda
saptanmisti

D alleli Avrupalilarda %54-58, Amerikali zencileide %61, Taponlaida
9432-39 oraminda bulunmustur Bu bulgular Cin ve JTapon nkina gbre bat
iilkelerinde daha fazla KVH géitilmesinin temelinde yatan genetik yatkinlig
agiklayabilir.

Sonug olarak, ACE gen polimorfizminde etnik farkliliklarin sonuglardaki
farklslig1 ortaya ¢ikardign goriilmektedir.

Biiviik populasyona dayanan bir dimekte, O’Donnel ve atkadaglaii (107) ve
Fornage ve arkadaglarn (108), kadinlarda degilse bile erkeklerde ACE lokusu ile
HT ve DKB arasinda bir iliski ve genetik bir baglant1 oldugunu gdstermistit

Tibet populasyonunda yapilan bir ¢alismada normotansif ve hipestansif
biteylerde ACE genotip allel dagihmi arasinda farkhilik oldugunu bildiriimistir
Kadinlarda kan basiner yiiksekligi arasinda genotipik iligki saptanirken erkeklerde
boyle bir iliski saptanmarustir (109).  Bununla birlikte Sugiyama ve arkadaslai
da {110), cinsivete bagli bir iliski gézlememistir.

Nakano ve ark. (111), ACE geninin sadece siddetli ya da direngh
hipertansiyonu olan insanlarda kan basincinin diizenlenmesinde payr olabilecegini
diistinmiistiir. Bu ¢aligmada yazarlar, ACE(I/D) genotipleri arasinda yas, KB ve
istirahat halindeki plazma renin aktivitesinde farklihiklar gzlememistir. Buna zit
olatak, DD genotipine sahip insanlarda hipertansiyonun daha erken bagladigini
bildirmislerdir. Bagka bir caligmada ise hipertansif kriz jle ACE DD genotipi
arasinda bir iligki saptanmugtir (112)).

Celantano ve ark (113), sigara icme, hiperkolesterolemi, diyabet veya
genetik predispozisyon gibi, hipertansiyona 1isk olusturan diger kardiyovaskiiler
faktorlerin degerlendirilmesinin ardindan ACE (/D) genotipi ile HT arasinda bir
baglanti oldugunu gézlemlemistir. DD genotipi bulunmayan insanlarda, en disiik
SKB ve nabiz basinclait saptanmis ve ailede hipertansiyon oykiisii olan DD
genotipine sahip insanlaida, II genotipine sahip olanlardan daha yiiksek SKB
degerleri gostermistir.

ACE DD genotipinin Kklinik ¢aligmalarda SVH ile iligkili oldugunu

bildirmistir (114,115,116,117). Bununia birlikte, bu iliskinin net mekanizmasi




. heniiz bilinmemektedir ve sonuglar geliskilidir. Bir diger ¢alismada ise ACE VD
polimorfizmi, kardivaskiiler olay gelisiminde etkili bulunmamastir ( 118).

| Sonuglar dncelikle ACE geninin belirgin ve bagimsiz olarak SVH ve
- mikroalbtimiiniriyl normotansif biteylerde etkiledigini, ancak hipertansif
" hastalaida etkisi olmadifint gdstermektedir (1 19,120,121) (Caligmalar daha kesin
- olarak. DD ve ID genotipli hastalarda, 11 genotipe sahip hastalarla
kiyaslandiginda, sol ventrikiil kitlesinde artis oldugunu saptamigti (110-121).
Framingham ¢alismasina dayanan bilyiik bit ¢alismada, ACE polimorfizmi
~ile ekokardiyogiafik olarak saptanmis sol ventrikiil kitlesi veya elektiiksel SVH
atasinda bir iliski olduguna dair bit kanit bulunamamustir (107) Daha dnce tedavi
edilmemis hipertansif bireylerde, ACE genotipinin delesyon polimorfizminin
SVH gelisiminde 6énemli oldugunu distindiiren bir kamt da bulunmamaktadit
(122).

Hepsi olmasa da bazi calismalar gore, D allel sikhgn hipertiofik
kardiyomyopatili (HKMP) hastalarda yiksek bulunmustur (123,124). Bu
bireylerde, hipertrofinin biiyiikliigii ACE (1/D) polimotfizminden etkilenmekteydi
" Bu da RAS nin, HKMP deki hipertrofinin fenotipik ekspresyonunu modife ediyor
olabilecegini distindiitmektedir
| ACE genotipi ile koroner arter hastaligy (KAH) gelisimi arasidaki
sonuclar da celiskilidin Cambien ve ark., (125) yaptigr ¢alisma, ACE (D/D)
polimorfizmi ile MI arasmdaki iliskiyi ilk gosteren caligmadir. Ancak bazi
calismalaida bu iligki gosterilememistia

DD genofipinin stkhgr ile KAH arasida Japonlar (126) ve Kafkaslarda
(127,128) yapilan bazi ¢alismalarda giiclii bir iliski saptanmigtur
Buna zit olarak bir Cin ¢alismasinda ne ACE (I/D} ne de (DD) polimoifizminin
KAH igin belirgin bir risk faktdrii olmadigr goriilmistir (128)

Tirk toplumunda vapilan bir caligmada ise ACE gen polimorfizmi ile
KAH arasinda bir iliski tespit edilmemistir (129). Akar ve atk, yaptigi bi
¢alismada ise ACE DD genotipi ile KAH gelisimi arasinda pozitif bir iligki tespit
etmislerdir (130). Nacak ve ark., yaptift bir ¢alismada ise ACE DD genotipi ile
KAH arasinda iliski bulunmamus, ancak 11 genotipinin KAH i¢in bagimsiz bir risk

faktorii oldugu gdsterilmistir (131).




ACE gen polimorfizmi ile Primer hipertansiyonu olan hastalaida
mikroalbiimiiniri gelisimi arasindaki iliski konusunda da geligkili sonuglar vardu

Bir calismada ACE D alleli hipertansif hastalarda mikroatblimiiini
gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (132,133).

Schmidt, Tamow ise ACE gen polimorfizmi ile diyabetik hastalarda
nefropati gelisimi arasinda iliski olmadigum rapor ettiler '(134)‘.

Japonya’da Yoshida ve ark, yaptigi caligmada, DD genotipine sahip
proteiniirisi olan diyabetik hastalarn tans aldiktan sontaki 10 yil iginde son donem
bobrek vetmezligine girdiklerini gosterdiler (135)

Birkac ¢alismada da karotis intima-media kalmlig: (KIMK) ile ACE (1/D)
| polimorfizmi arasinda iligki saptanmustir (136,137) Bagka bit calismada tse ACE
DD genotipinin, hipertansif bireylerde karotis arterinde etken ateroskleroz
gelisiminde bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (138 ). Ancak, diger sonuglar bu
gbzlemi dogrulamamaktad.

Biitiin bu caligmalar, farkli etnik gruplarda ACE gen polimortizminin
primer hipertansiyonun hedef organ hasart ile iligkisinin belitlenip risk gruplarinin
tespiti ile olusabilecek komplikasyonlatt en aza indirebilmek igin oldukea dnemli

oldugunu ortaya koymaktadir.

2.8.1 Anjiotensinojen Gen (AGT) Polimorfizmi

ACE gende oldugu gibi anjiotensinojen igin gen kodlamasi tizerinde de, I T igin
aday gen olmasi itibariyle, genis dl¢lide gahgilmistu AGT gen polimorfizmi bit
nokta mutasyondur Anjiotensinojen geninin ekzon 2’de lokalize olan 2 sik
degiskeni; (T 174M) (174 pozisyondaki amino asitte threonin yerine metionin
gecmesi) ve (M 235T) ( 235 pozisyondaki amino asitte metionin yerine thteonin
pecmesi)nin  hipertansivonta olan iliskileri ¢esitli populasyonlaida calisilmugtun
M 2357 polimorfizmi, ACE geni ile en fazla ¢aligilan genetik polimorfizimdir.
Yapilan calismalaida Beyaz Avrupalilar (139,140) ile Taponlar (141) gibi
etnik giuplarda AGT polimotfizminin HT ile iligkili oldugu gOsterilmigtir
Teunemaitre ve ark., AGT geninin M 2357 varyantim hipartansif biteylerde

normotansif kontrotlerden daha sik oldugunu saptanmslardir (142).
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Bu bulgular, Kafkaslarda (143), Afrika kokenli Amerikalilarda (144) ve
Cinlilerde (145,146) vapilan diger calismalarda gosterilememistir. Genotipi ve
lel sikhiklarini etkileyen etnik farkliliklar muhtemelen geligkili sonuglarin dnemli
bit boliimiinii agiklar,

Bu gergevede, 1shigami ve arkadaglai, M 2351 nin allel sikliguun, ACE
(I/D) ile oldugu gibi Japon populasyonunda, Aviupa kékenli populasyonlaidan
. ikl oldugunu gosterdiler (99)

Almanlaida yapilan genis toplum tabanh bir calismada ise saghkli geng
etkeklerde AGT 235T polimorfizmi DKB ytiksekligi ile iligkili bulunmustut
(147).

| Tiirk populasyonunda Isbir ve atk , yaptigt bir ¢ahsmada da AGT M235]
olimorfizmi ile HT arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (148).

Vasku ve ark , ise ACE geninin bir ¢ift homozigot kombinasyonu ile M
35T°yi kargilagtndi (DD/MM) ile PHT arasinda baiiz bir iliski oldugunu
ostermislerdit (149) Buna zit olarak, ne ACE (/D) ne de M 2351
oiimmﬁzimleri acisindan, tek gen allelli varyantlann PHT ile iliskisi bulunmadi
una gore ACE (I/D) ile M 235T AGT polimorfik allelerin etkilesimi, PHT na
eden otabilmekte, ancak tek bir genin durum ile iligkisi bulunmamaktadir.

| Bu varyant ayrica RAS’a dahil olan diger proteinlerin  plazma
onsantrasyonlan ile de iliskili gibi gérinmektedir. Giiney Almanya’da bi
opulasyon arastirmasinda, Danser ve atk., cinsiyet, yas ve kan basmcmm
egerlendirdikten sonra, AGT geninin M 235T allelinin diisiik plazma proienin ve
_énin diizeyleriyle iliskili oldugunu; ama plazma ACE ve aldesteronu ile iligkili
nlunmadigim saptadilar (150)

 AGT geninin M 2351 polimorfizminin sol ventrikiil hipertrofisi ile
liskisinin arastinldigs 175 Cinli hastada Jeng ve ark , yaptigi bir gahsmada; 1T
énotipli hastalarn MM ve MT genotiplilere gire belirgin olarak daha biyiik
VH'ne sahip olduklan saptannustir (151) Benzer sekilde baska bir caligmada M
3::5T polimorfizminde T alleli icin homozigot olan atletlerin en biiyiik kalbe sahip
.1§illklarl gosterilmistir (152). Buna goie, AGT geninin T genotipinin kardiyak

lipertrofi gelisiminde bir risk faktéiti oldugu diigtintlebilir.




Cin populasyonunda yapilan genis bir caligmada ise TT genotipinin, MM
genotipine otanla PHT gelisiminde bir risk fakt6ii olabilecegn bildirilmistir (153).
ununla birlikte Kauma ve arkadaglan ile Fernandez-Llama ve ark., hipertansif ve
'..kontrol deneklerden olusan orta yasli populasyon bazli bir kohott galismasinda
“boyle bir iliski gozlememiglerdir (143).

. Bazi c¢alismalarda AGT M235T polimorfizmi ile koroner arter
_'ateroslderozu arasinda Japon populasyonlaiinda belirgin bir iliski oldugu
aptanmusti. ACE (D/D) ve AGT M235T gen homozigotlarinin artmig KAH
prevelanst ile korelasyon gosterdigi bildirilmigtit. Ayrica KAH ile AGT 174
:.l.{OdOIl polimorfizmi arasindaki iligki de analiz edilmigtir (125).

Buna mit olarak bir Cin ¢alismasinda ne AGT M2351 ne de 1741
“homozigotlarinda KAH igin belirgin bir risk falktsrii olmadig bulunmugtur (128)

- Bir calismada AGT gen polimorfizmi tespit edilen hastalarda mikroalbiimiinirileri
3 yil stire ile takip edildiginde, tedaviye daha 1ezistan oldugu bulunmustur (154).
'.:.Birkac; ¢alismada ise AGT M235T polimorfizimleri ile KVH dykiisii olmayan orta
“yash erigkinlerin populasyon bazlt Smeginde, KIMK ile iligkili oldugu
'::'gf)'sterilmistit (155,156). Ancak diger sonuglar bu gézlemleri dogrulamamigtir

(157).




3. HASTALAR VE YONTEM

3.1 Caliyma Tasarim ve Hastalar

ligmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji ve Hipertansiyon

olikliniginde takip edilen primer hipertansiyon tamsi olan 113 hasta ve 122

ﬁghkh kontrol olgusu ahnmustir. Hipertansiyon tanisinda, Ulusal Birlesik

-___Komite’nin 2003 yilinda yayimlanan 7. raporundaki (TNC-7) kriterler esas

almmuistir (8)

” Hastalarin kimlik bilgileri, hipertansiyon tanilarinin stiresi ve genel seyri,

antihipertansif ilag hikayeleri, hipertansiyona ait komplikasyonlaul, ailesel HT ve

- diabet ve hiperlipidemi dykileri, sigara ,alkol kullanimlati sorguland

Hastalann kan basinglart 2 poliklinik ziyaretinde 2 kez sag ve sol koldan

olmak iizere 10 dakika dinlendikten sonra oturutken ve ayakta, kalibre edilmis
sabit civalt sfigmanometie ile dleilldii Dot Slgimiin ortalamast kan basinci
olarak almdi (8). Tiim hastalarn viicut kitle indeksleri (kg/m2) olarak hesaplandi
ve sistemik fizik muayeneleti yapilds,

I.aboratuar testlerinde bir kez aclik kan sekeri (mg/dl), hemogram (g1/dl),
kan {ire azotu (mg/dl), kreatinin (mg/dl), serum total kolesterol (mg/dl), HDL
(mg/dl), LDL (mg/dl), triglisetid (mg/dD), sensitif CRP (mg/dl). Lpa {mg/dl),
~ cystatin C (mg/L), Na (mEg/L), K (mEg/L), Cl (mEg/L), Ca (mg/dl), P (mg/dl),
ve karaciger fonksiyon testleri (U/L.) otoanalizérde standart yontemlerle dleiildil

Avytica hastalardan EDTA’1 bir tiip kullanilarak DNA izolasyonu igin kan &rnegi
ayrildi 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi ve proteiniti varligima bakildy
Glomeriiler filttasyon iz (GFH) (ml/dk), Cockioft-Gault (CG) (ml/dk) ve
Modification of Renal Disease (MDRD) (ml/dk/1 73m?) formiilii ile de
hesaplandt.

Kontrol grubundaki hastalar ise; kendilerinde ve birinci derece
aktabalarinda  hipertansiyon — Oykdsti olmayan  saglikl goniitlillerden
olugturulmustur. Klinik kan basiner dlctimleri alinan ve muayeneleti yapilan

saghkli olgulardan periferik venden girilerek staz yapmadan EDTA’h bir tipe

M



E ve AGT gen polimorfizmleri ¢aligilmak iizere kan alindi. Evde bir haftalik

an_'.basmcl izlemi istenerek kontiole cagirildr
3.2. Cahsmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

aligmaya yetiskin (18 yagindan bityiik) primer hipertansiyon tanisi olan erkek
ya  kadinlar, caliymaya  katilmayi kabul eden ve calisma hakkinda
bilgilendirilmis hastalar almdi Tip 1 ve Tip 2 DM hastalan, sekonder
_hlb@lt&ﬂSi}’Oil tanist olan hastalar; konjestif kalp yetmezligi olanlat, koroner arter
:flastah@ olanlar, aterosklerotik damar hastaligi olanlar, sistemik hastalifn olanlar

calismaya almmadi

3.3. Proteiniiri

Tiim hastalarda 24 saatlik idrarda kieatinin ve protein diizeyletine bakildi. Glinde
150mg tstii protein atilimi proteiniiti olarak degerlendirildi ve bibrek igin hedet

organ hasar1 olarak kabul edildi

3.4. Ayaktan Kan Basmea [ziemi

Tiim hastalaia ayaktan kan basinci izlemi (AKBI) ingiliz Hipertansiyon Dernegi
(BHD) ve ABD Tibbi Gerecleri Gelistirme Birligi (AAMIynin onayladifi (
Spacelabs SL-90217ve SL-90207) ile yapildi Ayaktan kan basmet oletimleri
sabah 08.30°da baslayip ettesi giin sabah saat 09.00°da sonlanduildi. Poliklinik
Slelimiinde kan basmci daha yiiksek olatak saptanan kola cihaz takildi
Giindiizleri (08.30-23.00) 15 dakikada bir geceleri (23-09.00) ise 30 dakikada
Sleiim vapmast icin progiamland {lk iki kan basiner 6lgiimii hastanede gozlendi
ve cibaz takildiktan somaki ilk iki deger degetlendirme dis1 birakildi. Hastalara
cihaz hakkinda gerekli bilgi verildi ve giinliik aktiviteletini ve ilag alimlarin
saatiyle beraber not etmeleti sdylendi Ertesi giin saat 09.00 da cihaz ¢ikaiilds ve
uygun bilgisayarda verileri okutuldu ve kaydedildi. Hipertansif hastalarda AKBI
ile saptanan gindiiz SKB ortalamasi 124,8+1,19mmHg, DKDB ortalamasi
78.2+0,86mmHg olarak bulundu Gece SKB ortalamast 114,1+1,28 mmHg, DKB




ralamast is€ 69,1+£0,89 mmHg idi Hipertansif hastalann %33,1°1 dipper (n=60),

9'u (n=53) ise nondipper olarak bulundu

5. Gz Dibi Bakasi

p_e_ltansif retinopatinin varhg, tipi ve derecesi karanhik bir odada, sikloplejik
la ile pupil dilatasyonu yapildiktan sonra bu konuda yetismis ve hastanin
riginden haberi olmayan gz hastaliklart uzmanlan tarafindan  direk
.'oskopi ile degetlendirildi. Keith ve ark. tarafindan 1939 yilinda tammlanan
e_rfe’msif retinopatiye ait evrelendirmesi ile smiflandirildi.  Hipertansif
g_ﬁ.nqpatiye ait bulgular ( evie 2 ve tistil) gbz i¢in hedef organ hasan olarak kabul

dildi (157).

3.6. Kardivak Degerlendirme

m hastalanin 25mm/sn hizinda EXG’leri ¢ekildi ve sol ventrikiil hipertrofisi
SVH)  Sokolow-Lyon lkuiterleri ile belirlendi (157) Teleradyografileri ile
diyotorasik indekslerine bakild

Ekokardiyografi (EKO) : Hastalanin EKO degerlendirilmesi kardiyoloji
niginden tek hekim tarafindan yapilmustir. Vingmed Sistem 5 General Elektrik
kokardiyografi Cihazi ile 2 5 Hz probe kullanarak transtorasik ekokardiyogiafik
':Ic'::eleme yapildi Parasternal uzun aks kesitinden interventrikiiler septuma (IVS)
0-derecelik diizlemde kesitler alinarak M-mod gériintiiler elde edildi M mod
nc__el_emede IVS ve atka duvar (PW) kalinhiklan ve sol ventiikiil diyastol sonu
apl-'.(SVDS(;) olgiildii. Transsmitral sol ventrikiil dolus akimindan pulse wave
..O]ﬁpler ile elde edilen & ve A dalgalaimm incelenmesi ile sol ventrikiil (SV)
._aStolik fonksivonlan arastinildi. E/A orammin <1, deselerasyon zamanmin
2'01113, izovolemik relaksasyon zamanuun >100ms ve £’ maksimum hizmim <
fs olmas1 durumunda gecikmis relaksasyon tantsi konuldu. Yine bu
al._‘flmetrelele gore yalanci-normal dolus seklinde diyastolik disfonksiyon tespit
di_ldi Sol ventrikiil hipertrofisini belirfemek i¢in sol ventrikill kiitle indeksine

aklldl. Esik deger olarak erkekler icin 125g/m? ve kadmlar i¢in 110g/m?* alind1.




SVH veya SV diyastolik disfonksiyonu durumlarindan en az birinin tespit

edilmesi SV icin hedef organ hasait olarak kabul edildi (157).

3.7. Karotis Intima-Media Kalmhg (KIMK)

Karotis ultrasonografileri  Akdeniz  Universitesi Kaidiyoloji  boliimiinde
gérgeklegtitilmistil‘ Ttum hastalar  bu konuda deneyimli aym kardiyolog
_tlaraﬁndan degerlendirilmistir. Olgtimlerde Toschiban Povervision ekokardivografi
élhaznnn 75 MHz’lik lineer probu kullamildi. Incelemeye klavikula diizeyinden
“baglamip kianial yonde ilerlenerek ana karotis arter, bulbus, internal ve eksternal
| kai‘otis artetler transvess kesitte tarandi Daha soma prob 90 derece gevrilerek
értetletin longitudinal kesitleri de incelendi Bu incelemeler her iki taraf icinde
‘yapildi Cihazin renk ve kazang ayarlan artefakt olusumunu engelleyecek sekilde
| ayailandiktan sonta sabit birakild.

Karotis arter duvarlart sonografik olarak birbirine paralel iki ekojenik ¢izgi
olarak goruntitlenir. Digtaki ekojenik ¢izgi adventisya, iki ¢izgi arasmdaki
'.'hipoekoik alan media, igteki ekojenik ¢izgi intima tabakasmi gdsterir. Karotis
‘arter liimeni tlimiiyle anekoik olmalidiu. Hethangi bir ekojenite igetmemelidir
Intima ince ve diiz bit cizgi seklinde olmaldir. Bu cizgide kalinlasma ve
-diizensizlik (ondulasyon) ateroskleroza baghi subintimal lipid birikiminin
- gOstergesidir.

Karotis  bifurkasyonunun  (bulbusun) 2cm’lik  kaudal segmentin
longitudinal kesiti alimp biiyiitiildiikten sonra, diyastol sonunda uzak duvardaki
limen-intima s ile adventisiya-media smu arasindaki mesafe 6lgiildii
Goriinttiler online bir bilgisayaia aktarilip intima-media tabakasm ekojenite
farkliligina dayanarak tarama yoluyla belitleyen 6zel bir yazihm (MATHS,
Flance) yardimiyla 10 mm’lik segmentte 8lciildii. Damar ¢apt adventisyadan
adventisiyaya olacak sekilde olciildii Olgiim 3 ayrt segmentten tekrarlanip
ortalamasi alindi. KIMK’1 daha 6nceki calismalarda belirtildigi ve tizerinde uzlagi
saglandifi sekilde olgiildii ve 09 mm ve iistii intima-media kalmhgmda artig

olarak kabul edildi (157)




3.8. DNA Ayrimi, ACE Ve AGT Gen Polimorfizminin Belirlenmesi

Tum hastalar ve kontrol grubundaki gondlliilerden periferik venden antikoagulanli
(EDT A) steril tiiplere 2 cc’lik kan alindi ve 24 saat icinde DNA ekstraksiyonu
'ap11d1 Tiim DNA’lann saflign spektrofotometrik olarak kontrol edilmigtit Izole
édilen DNA’lar ¢alisma zamanlanna kadar -20 derecede saklanmustir Daha sonta
iziye Ozgl primerler kullanilarak PCR amplifikasyonu lightcycler  cihazi
kullanilarak (Roche) yapilmugtir Kullamlan materyaller;

1) Lightcycler cihazi

2) Bilgisayar yazilimli oligoptimer analiz

- 3) PCR primerleri

_4) Hibridizasyon problari

5) Lightcycler DNA master SYBR Green [

6) Lightcyeler DNA master hibridizasyon problar1
Polimeraz zincit reaksiyonu (PCR) &ncesinde ACE gen icin DNA

kaliplan, primerler, MgCl, lightcyclet DNA master SYBR Gieenl igeten 20 ul’lik

‘miks karisim hazulandi. SYBR Green I, PCR tirtnti icin bir floresansli markerdut.

'AGT polimorfizm ise floresan boyali spesifik hibridizasyon probu kullanilaak

.elde edildi. Hibridizasyon problan, agtkga belittilen kiavuzlardaki bilgisayar

vazihmh oligoprimer analizlerin yardimiyla tasatlandi Prob, kodon 235’in
etrafindaki bir mutasyon probu olarak segildi, DNA miks kansimi, denatiitasyon
~ ve basaril bir amplifikasyon igin mikrosantrifiijde 10 dakika kaynatildi. PCR icin
Lightcycler sistemn  kullaiidi  Bu  yontem konvansiyonel ydntem ile
karsilagtutldiginda inekler igin kullamilan deneysel zamani giiglii bir sekilde
azaltr. ACE gen igin 90 dakika, AGT gen i¢in 70 dakika stiimektedir Ayrica
Lighteycler sistem DNA’y1 ayuma da yitksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir.
ACE ve AGT gen polimorfizmi DNA nimn etime egrileri (melting curve) analizi ile
degetlendirildi. Bu sicakitk farklihklarmin sebebi DNA'nn tek ve ¢ift sarmalli
yapisindaki DNA dizinlerinin farklibgindan ileri gelmektedir. Erime egrisindeki
85 detecedeki pik (D/D) polimorfizmini, 92 derecedeki pik ise (/D)
polimotfizmini gosterdi Her iki derecede de pikin olugmas: (I/D) polimorfizmini
gosterdi. AGT igin ise 65 derecedeki pik (M/M) polimorfizmini, 68 derecedeki
pik (I/T) polimorfizmini, 65 ve 68 dercede iki pikin olugmasi ise (M/I)




-"poiunmﬁzmml gosterdi. Ayrica ACE geni igin amplifikasyon {irtinleri %2’lik
::.agomz el elektroforezinde yiitiitiildiikten sonia ethidium bromide ile boyanmug ve
“ultraviyole altinda degertendirilmigtir. Gortintiitemede ;

1) 490 baz ¢ifti igeren PCR iitlinii, DD genotipi (delesyon / delesyon)

2) 190 baz gifl igeren PCR iiréiniy, 11 genotipi (insersiyon / insersiyon)

) 490 baz ¢ifti ve 190 baz ¢iftini bitlikte igeren PCR tiriind, ID genotipi

(insersiyon / delesyon) olarak degerlendirilmistit

3.9. Istatistiksel Analizler

“istatistikse! analizler SPSS (Version 10.0) paket programi kullanilarak vapilds
- Giirekli degiskenlerde sayisal 8lgtimler ortalamatSEM olarak tanimlandi.
Normal ve hipettansif gruplann Sineklem buytkligl Gig Analizi (0,05)
“ile saptandi Normal ve hipertansif gruplar arasi degetlendimmelerde siirekli
:;.degi§kenletin karsilastinlmasmda normal dagilima uyanlarda bagimsiz gruplar
arasindaki t testi ile normal dagilim kosullarimn saglanmadig durumlarda ise
Mann-Whitney U testi kullamldi. Hipertansif grupta sayisal degiskenler acisindan
- ACE ve ATG gen allellerine goie tanmimlanan {i¢ alt giubun kargilagtinlmasinda
ANOVA testi uygulandi. Nominal ve ordinal dlciimlerde karsitastirmalarda Ki-
Kare (Pearson) testi kullamld:

Sayisal 6l¢iimler arasindaki iligskiler Pearson, sayisal degisken ile kesikli
degisken ve kesikli degiskenler arasi iliskilerde Spearman korelasyon analizi

yapildi. Yapilan istatistiklerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.




4. SONUCLAR

4.1. Hipertansif Hasta Grubunun Demografik, Klinik ve Laboratuar

‘Ozellikleri

Calismaya 113 PHT tamisi1 olan hasta ile 122 saglikli kontrol olgusu alind1,
_Hipertansif hastalarin yas ortalamasi 52 9+0,77 vil olarak bulundu. Hastalain
4665.5°1 kadin (n=74), %34,5°1 ertkek (n=39) olaiak saptandi. Hastalarin HT tant
tireleti 94+7.0 ay, tedavi alma siireferi ise 84,1+7,22 ay olarak bulundu. Hastalatin
: '.%44 2’sinde (n=50) ailesel hipertansiyon dykiisii bulunmaktayd: Hasta grubunun

':.d.iger demografik ozellikleri agsagidaki cizelgede (Cizelge 4 1.1) gdsterilmistir.

Cizelge 4 1.1. Hipertansif grubun temel demografik bilgileri (degerler ortalama+tSE olarak

‘verilmistir)

Hasia sayisi 113

Yas ortalamasi (ysl) 52,940,777

Cinsiyet (K/E) %65.5, %34.5

Medeni durum (bekar/evli) %7.1, %929

‘Allede HT bykiisii varh %o44.2

HT siiresi (ay) 94+7.0

HT tedavi siiresi (ay) 84,1+7,22

Sigara (Icme oram %), siire( yii) (38,9) 9.6+1.36

L Alkol (Kullanma orani1 %), siire( yil) (6,2) 1,6+0,64

Hastalarin klinik sistolik kan basinc: ortalamas: 148,8+1,42 mmHg,
+ diyastolik kan basmnc1 ortalmas: ise 91,540,76 mmHg olaiak élgtildii. Hastalarn
BMDferi 28,4036 (kg/m?) olarak saptand; Hastalanin yapilan gozdibi
incelemelerinde %350,4°Uniin  (n=57) evie 2 ve iistli hipertansif rctinopati
derecesine sahip oldugu gériildii Hasta grubunun diger laboratuvar bulgular

¢izelge 4.1.2°de gosteriimistir.

£




izelge 4.1.2. Hipertansiyon grubunun klinik ve laboratuvar dzellikleti (degeiler ortalamasSE

larak verilmigtir).

Parametre T Aritmetik ot talama + standart hata
“Gistolik KI3, mmHg 148,8+1,42
MMB, mmHg 91,5+£0,76 N
M], /dk. 34.2+0,79 .
Mmz 28,4x0,36
" Gozdibi bulgulart (hasta sayist, %)
. Eviel 34, % 30,1
C Evre Il 53, % 40,9
. Evre 111 4,% 3,5
“Achk kan sekeri, mg/dl 92,2+1,02
“Serum albiimini, g/dl 4,440,024
" Total kolesterol, mg/dl 214,8+3,71
LDL- Kolesterol, mg/dl 132,64:3.43 J
| HDL-Kolesterol, mg/dl 52,3+1,42
| Trigliserid, mg/dl 144,7+6,80
‘Lipoprotein (a), mg/dl 132,5+3,33

4.2 Hipertansif Hasta Grubunun Bébrek Fonksiyonlary ve Proteiniiri

Diizeyleri

Hipertansif hasta grubunun kan tire nitrojeni, serum kreatinin, sistatin-C
degetlerini igeren ayrntiti bobrek fonksiyon testleri ¢izelge 4.2°de gosterilmistir,
_Hastalatm ortalama endojen kreatinin klirensieri, 108,8+2,67 mi/dk olarak
- bulunurken MDRD formili ile hesaplanan GEH degeri 1ise 96,411,064

mi/dk/1 73m? olarak saptandi. Hastalarda hipertansiyonun bobrek etkilenmesini

. belirlemek icin 24 saatlik idiat toplanarak proteintiti diizeyler ine bakildi Bakilan

* proteiniiri degeri ortalama 134,9+7.43 mg/giin olarak dletildit

Cizelge 4.2 Hipertansif hastalaim bisbrek fonksiyonlar: ve proteinditi degerleri (degerler
© ortalamaxSE olarak verilmistir)
PARAMETRE Aritmetik ortalama % standart hata
Hasta sayisi 113
Yas ortalamasi, yil 52,9£0,77
Kan iire nitrojeni, mg/d} 13,340,28
Serum kreatinini, mg/dl 0,79+0,0168
Endojen kreatinin klirensi, ml/dk 108,8+2,67
Serum sistatin-C diizeyi, mg/L. | 0,84+0,0183
GEH (MDRD formiilit ile) ml/dk/1.73m2 96,4+ 1,64
134,9+£7,43

Proteiniiri, mg/giin




4.3. Hipertansif Hasta Grubunda Ayaktan Kan Basina lizlem
Kayitlari

Hipertansif hastalarda AKBI ile saptanan glindiiz SKB ortalamas:
124 8+1,19 mmHg, DKB ortalamas: ise 78,240,86 mmHg iken gece SKB
_ortalamam 114,1£1,28 mmilg, DKB ortalamasi ise 69,120,89 mmHg idi
.HlpeﬁanSlf hastalanin ~ %53,1° dipper (n=60), %46.9°u (n=53) ise nondipper

olarak  bulundu. Hastalann diger AKBI parametreleri gizelge 4.3°de
gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Hipertansif hastalarda ayaktan kan basinci izlemi (AKBI) parametreleri (degerler
ortalama=SE olarak verilmistir)

.PARAMETRE (KB, mmlHg) Aritmetik ortalama + standart hata
‘Hasta sayisi 113
‘Biitiin giin SKB orf. 122,3x1,15
| Biitiin giin DKB ort. 76,2+0,83
~Biitiin giin OKB ort. 92,3+0,84
-Giindiiz SKB ort. 124,8+1,19
‘Giindiiz DKB ort. 78,2+0.86
‘Giindiiz OKB ort. 94,42+0,86
_Giindiiz Sistolik yiikii ( %) _ 18,1+1,79
- Giindiiz Diyastolik yiikii (%) 17,5+1,79
:Gece SKB ort _ 114,1+1,28
:Gece DKB ort ©9,1+0,89
Gece OKB ort 85,2+0,93
Gece Sistolik yiikii (%) 32,7+2.90
Gece Diyastolik yiikii (%) 23,16+6.13
Dipper / Nondipper hasta saylar, % 59/52. (%53.1, %46.9)

Dipper non-dipper

Sekil 4, 1. Hipertansif hasta grubunda dipper/nondipper oram




4.4, Hipertansif Hasta Grubunda Kardiyovaskiiler Etkilenme

Bulgular1

4.4.1. Ekokardiyografi (EKO) Bulgular

 Hipertansif hastalann ekokardiyografi bulgularn asagidaki ¢izelgede
gosterilmigtir Hastalarin %48.7 sinde (n=55) ekokardiyogiafik olarak diyastolik
&iéfonksiyon saptandi Ortalama EF &lglimleri (%) 69,6+0,53 olarak bulundu.
Hﬁpertansiyon’un kardiyovaskiiler hasarlaninin varhgr igin EKG ve EKO
bulgularna bakilarak sol ventrikiil hipertrofisi aragtiildi Hastalann %12 4*linde
'(_11::14) elektrokardiyografik olarak SVH saptandi. EKO’da ise sol ventrikiil kiitle
ndeksletine ( SVKI) bakildi SVKI'leri ottalama 113,9+2,47 (g/m?) olarak

Cizelge 4.4.1. HT hastalarn sol ventrikil (SV) yap1 ve fonksiyonlars (degerler ortalama+SE olarak

verilmigtir)

PARAMETRE Aritmetik ortalama £ standart hata

Hasta sayisi 113

Arka duvar kalmligi (cm) 1,03+0,015
Interventriikiiler septum kalmlif (cm) 1,10+0,017
Sistol sonu ¢ap1 (cm) 2,72+0,034
Diyastol sonu ¢capr (cm) 4,420,040
Sol atiium capi (cm) 3,29+0,036

Diyastolik disfonksiyon (Olanléu'm %) 48.7

Ejeksiyon fraksiyonu (%) 69,6+0,53

1 Kitle indeksi (g/m?) 113,942,47

'EKG de SVH varligs (Olanlarin %) 12.4




4.4.2. Karotis intima-Media Kalinhg (KIMK) Degisiklikleri

Hastalarin karotis intima-media kalinhg degisiklikleti asagidaki cizelgede
(Cizelge 4 42 gosterilmistir, Bakilan her iki katotis ortalamalan 0,78+0,027

1ﬁm olatak bulundu. Hastalaim %16 8’inde sag ve/veya sol karotisde plak

'Saptal}dl‘

"¢izelge 442 HT hastalarm karotis intima-media kalinlig: (KiMK) (mm) (degetler ortalama+SE

olarak verilmistit)

-PARAMETRE (mm}) Aritmetik ortalama £ standart hata
Hasta sayisl 113

1 Sag Lkarotis cap 7.402£0,10
- Sag karotis, ort (0,7440,012
“Sa@ karotis, malks 0,93£0,015
‘Sag karotis, plak varbfii (Olanlatin %) 16.8
-Sol karotis ¢capt 7,510,075
. Sol karotis, ort 0,82+0,051
'Sol karotis, maks 1,03£0,062
-Sol karotis, plak varhg (Olanlarin %) 16.8
|:Her iki karotisin ortalamasi 0,78+0,027

5. Normotansif ve Hipertansif Gruplarin Demografik ve Klinik

Ozelliklerinin Karsitagtirsimasx

_ Calismaya 113 PHI tamst olan hasta ile 122 saghkli kontrol olgusu
“almmisti Hipertansif hasta grubunun yag ortalamast 52.9+0.77 yil, %65 5’i kadin
- (n=74), %34 51 erkek (n=39) idi Kontiol grubu olarak alinan saghklt kisiletin
yas ortalamasi 45,4+1,02 vl idi. Kontrol gubunun %64.8°1 kadin (n= 79),
: %35.27s1 (n=43) erkek idi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel
anlamh fark yoktu

Hipertansif grupta viicut kiitle indeksi (BMI), kontrol giubuna goie
anlamli derecede fazla idi (28,4+0,36 e kaisin 26,3+0,45; p:0,000). Hipertansit
hasta grubunun KB degerleri (SKB:148,8:+1,42 mmHg, DKB:91,5+0,76 mmHg)
dogal olatak kontrol grubunun KB degetlerine (SKB:122,1+0,45 mmHg.
DKB:78.4+0,28 mmHg ) gore anlamh derecede daha yiiksekti (p:0,000).

(Cizelge 4 5)

40...



ge 4.5. Normotansif ve hipertansif satuslarda temel]

+SE olarak veriimistir).

demografik bilgiler (degertler

NORMOTANSIF HIPERTANSIE P degeri
122 113
454x1,02 52,940,77 A
%64.8, %35.2 %65.5, %34.5 AD
26,3+0,45 28,4+0,36 A
122,120,45 148,81,42 A
78,4028 91,5+0,76 A

D= anlaml degil A: anlamli (p<0,05) SKB: sistolik kan basinci, DKB: divastelik kan basinci,

Hasta grubunun %23 9'unda (n=27) DD alleli, %60 2’sinde (n=68) ID alleli,
%'.15‘9’unda (n=18) ise II alleli saptanuken kontrol grubunda ise allel siklifi
sifamyla %51.6 (n=63), %43.4 (n=53), %49 (n=6) olarak bulundu. ACE genotip
dégﬂlrm acisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik bulundu (p:0,000)

‘Cizelge 4.6. Hipertansif ve normotansif gruplarda ACE gen polimorfizmi dagilimi*:

“GRUP DD ALLEL | ID ALLEL 11 ALLEL TOPLAM

"NORMOTENSIF 63 53 6 122
HIPERTANSIY 27 68 18 113

| TOPLAM 90 121 24 235

- #Pearson Ki-kare testi: p:0,000

Sekil 4.2. Kontrol ve PHT gruplarinda ACE genotip dagilimi

4L




Hi

15;; arasinda AGT gen polimorfizmi dagtimi agisindan fark yoktu.

zelge 4.7. Hipertansif ve normotansif gruplarda AGT gen polimorfizmi dagilimi*

4.7. Normotansif ve Hipertansif Gruplarda ATG Gen Polimorfizmi

pertansif grupta MM alleli %30.1 (n=34), MT alleli %53.1 (n=60), TT
%16 8 (n=19) olarak bulunurken kontrol grubunda ise allel siklif1 suasiyla
n“28) %55.7 (n=68), %21.3 (n=26) saptandL. Hipertansif ve normotansif

MM ALLEL | MTALLEL |TTALLEL | TOPLAM
28 68 26 122
34 60 19 113
PLAM 62 128 45 235

arson Ki-kare testi: p:0,401

ekil 4.3. Kontrol ve PHT gruplaninda ATG genotip dagilimt

4.8. Hipertansif Hasta Grubunda ACE Gen ve ATG Gen

limorfizmleri ile Klinik ve Laboratuar Bulgularin Iliskisi

HT lu hastalarda ACE genotip altgruplan arasinda klinik ve Iaboratuar
gularn agisindan kargilastirmast yapildi Ancak, bu alt gruplar arasinda s6z

nusu parametrelerle anlaml farklilik yoktu (Cizelge 4 8. D).

@



ACE I/D Genotipi P

11 ID DD

18 68 27
51,841,30 56,1+2,4 52,8440 | AD
0,25+0,16 | 0,57+0,14 0,40:024 | AD
143,76,5 15543,9 1524735 | AD
90+2,6 93,543,0 0444.0 AD
86,342,7 85+1.8 82,6£1,8 | AD
27,740,9 28.240,8 25,6+1,57 | AD
87,7+3,8 §9,6+2,7 §44124 | AD
rum albiimini, 430,091 | 4,3%0,073 4,4+0,067 | AD
al kolesterol, mg/dl 2162+13,0 | 210,274 21114,6 | AD
[+ Kolesterol, mg/dl 12274124 | 127,646,9 118+16,9 | AD
) -Kolesterol, mg/dl 57,545,9 46,5+2.5 56,694 AD
liserid, mg/dl 16024305 | 180,3%18,7 | 13124225 | AD
orotein (a), mg/dl 21+3,8 41,312, 31,8+7,7 | AD

anlamh degil (p>0,05)

otlplenne gore belirgin sekilde yiik

uplan arasinda diger klinik ve laboratuvar bulgulari agisindan farkliik yoktu,

ulularm iliskisi

ege_ﬂer ortalama=SE olarak verilmisgtir)

izelge 482. HI hastalarin AGT M235T genotipi ile klinjk ve laboratuar b

khlik bulundu. TT genotipine sahip hastalarda Lp(a) diizeyi
sekti (p:0,002). AGT M2351 genotip alt

_H}pe1tanSif hasta grubunun AGT M2351 genotipi ile aym klinik ve
ratuar bulgulart arasmdaki karsilagtumalan asagidaki gizelgede (Cizelge
) gosterilmigti. AGT M235T genotip alt gruplan arasinda serum alblimin

05} ve Lp(a) (p:0,002) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
MM/MIT

Anjiotensinojen M235T Genotipi P
MM MT TT

asta sayisi 34 60 19

a5 ot talamasi 53,842,7 53,9+1,8 0,67x0,33 AD

insiyet 0,33+0,17 0,47+£0,13 0,67+0,33 AD

istolik KB, mmHg 141,643.5 152,3+3,7 173,3£12,0 AD

Jiyastolik KB, mmHg 902,83 93,342,1 96,6+12,0 AD

{abiz sayisi, /dk 82,5%1,1 84,716 93,3+6,6 AD

MI (kg/m?) 27,8+1,3 27,607 27+1,0 AD |
¢lik kan sekeri, mg/dl 85,1+2.8 88,8+2.8 93,6+3,7 AD :jl
etum albiimini 4.3+0,0745 4,340,066 4.2+0,17 0,05 ¢

.otal kolesterol, mg/dl 195,3+11,0 217,470 236,3£7,5 AD
LDL- Kolesterol, mg/dl | 106,5+10.4 131,6+7.,0 142+10,8 AD
HDL-Kolesterol, mg/dl |  52,3#5,1 50,8+3,7 54117 AD
Trigliserid, mg/d 133,4x18.4 176,9+20,5 202,6+32,8 AD
Lipo rotein{a), mg/dl 33,1+8,2 23,8%4.0 83,2+47.7 0,002
AD: anfamlr degil (p>0,05), A: anlamht (p<0,05)




4.9. Hipertansif Hasta Grubunda ACE Gen ve ATG Gen

fimorfizmleri ile AKBI Parametreleri iliskisi

1“ta_lématSE olarak verilmistir)

non-dippet oranlan agisinda da farkl degildi,

Hipertansif hasta grubunda ACE genotip alt gruplan arasinda kaydedilen

KBI parametreleri yontinden anlamli farklilik bulunmadi Ug alt grubun dipper

zelge 4.9.1. HT hastalarda ACE 1/D genotipi ile AKBM parametieleri ile iligkisi {deZerler

ARAMETRELER ACE I/D Genotipi P
5 11 113 DD
Hasta say1sl 18 68 27
Bistiin giin SKB ort. (mmHg) 123,1£2,9 | 122,6+1.4 121223 | AD
Biitiin giin DKB ort. (nmHg) 76,2420 76,2+1,0 75,9£1,9 1 AD
n giin OKB ort. (mmHg) 92,652,1 92,5+1,0 91,6x£1,87 | AD
Giindiiz SKB ort. (mnmHg) 125,6%3.1 125+1,5 123,842,535 | AD
Giindiiz DKB ort. (mmHg) 78,4422 78.3x1,0 78,0£2,0 | AD
Giindiiz OKB ort. (immHg) 94,8+2,2 94.6x1,1 93,8£2.0 | AD
Giindiiz Sistolik yiikii (%) 22,1455 18,022 15,6£3,4 | AD
iinditz Diyastolik yiikii (%) 18,8445 17,4%2,3 17,1£3,65 | AD
Gece SKB ort. (mmHg) 114,5£2.9 | 114,5+1,67 112,7£2,6 | AD
Gece DKB ort. (mmHg) 68,7x1,7 6941, 1 69,4=1.9 AD
ece OKB ort. (mmmHg) 84,7£1,93 | 85,412 85+2,0 AD
Gece Sistolik yiikii (%) 34,147,511 31,9436 33,546,31 | AD
Geee Diyastolik yiikit (%) 12,853,8 | 272499 | 198+43 [AD
Dipper / Nondipper hasta sayilari 8/10 37/31 15/12 AD

AD: anlamli degil (p=0,05)

(Cizelge 4.9.2.).

Hipertansif hasta giubunda AGT M235T genotip alt gruplan atasinda
l_iaydedilen AKBI parametreleri yontinden anlamli farklilik saptanmadi. Ug alt

gitubun dipper ve non-dipper oranlant agisinda da farkl olmadigy dikkati ¢ekti

e A




rak verilmistir).

T hasta grubunda AGT M235T genotipi ile AKBI parametreleri ifiskisi. (degeiler

ELER Anjiotensinojen M235T Genotipi P —‘

' MM MT TT

34 60 19
B ort.(mmHg) 118,7+2,1 123,621,4 [ 124,7£3,0 AD
v B ort.(mmHg) 74,5+1.,4 77,2+1,1 76+2,1 AD
O KB ort.(mmHg) 90+1,49 93,4+1,1 9322 AD
rt. .(mmHg) 12122 126+1.5 127,643,1 AD
ort. .(mmlip) 76,2+1,4 79.3+1,2 78,5+2,1 AD
1 ort. .(mmHg) 91,7£1,5 95,6%+1,2 95,6523 AD
olik yiikii( %) 12,942 52 18,8+2.36 25,1+59 AD
astolik yiikt (%) 12,5425 19,8£2.64 | 19,444,770 AD
mmHg) 110,342.24 116=1,7 114,7+3,0 AD
.(mmkEig) 68+1,5 70,2+1,2 67,4421 AD
(mmHg) 83,5+1.,6 86,5=1,2 84,2424 AD
kil (%) 24.9+4 7 36,7+3,9 33,8482 AD
ik viikii (%) 14,243 7 31,1+11,1 13,8+5,4 AD
'_lppel hasta sayilan 18/16 32/28 10/9 AD

Hiper'tansif Hasta Grubunda ACE Gen ve ATG Gen

leri ile Bobrek Fonksiyonlarmm iliskisi

alarda her ii¢ ACE genotip alt grubu arasinda ¢esitli bobrek

tleri ve proteintiri agisindan anlamls faik yoktu (Cizelge 4.10.1).

HT hasta grubunda ACE I/D genotipi ile bobrek fonksiyonlair ve proteiniiti
rtalama+SE olarak verilmistir)

ACE 1/D Genotipi P

Il ID DD

18 68 27
54,04£1,37 53,2410 51,8+i,9 AD
13,440,47 13,540,38 12,5+0.,6 AD
ni, mg/dl 0,79+0,050 0,760,019 | 0,830,040 | AD
tlnln Kklirensi, ml/dk 112,14+6,0 109,7+4,0 [02,84+5,1 AD
?ll C diizeyi, mg/dl 0,78+0,031 0,870,025 | 0,82+0,036 | AD
] lle ml/dk/1.73m2 93,6439 96,7+2,2 97,5%3,2 AD
159,9421 135,4%11,2 127,2+11,3 | AD




erler ortalama=SE ofarak verilmistir).

FIT 1u hastalarda her iig AGT M235T genotip alt grubu arasinda cesitli

ok fonksiyon testleri ve proteiniiti agisindan anlamhb fark bulunmadi (Cizelge

ye 4.10.2. HT hastalarda AGT M2351 genotipi ile bobrek fonksiyonlari ve proteiniiri iliskisi

rtalamasi

+um sistatin-C diizeyi

teiniiri, mg/giin

Anjiotensinojen M235T Genotipi P

MM MT TT

34 60 19
53£1,3 52,3x1,1 55421 AD
iire nitrojeni, mg/dl 12,8+0,33 13,7+0,44 13,140,80 AD
am kreatinini, mg/dl 0,79+0,030 | 0,80+0,027 | 0,72£0,026 | AD
adojen Lkreatinin klirensi, ml/dk | 107,64+5,3 108,4+4,0 110,5+£2,4 AD
0,85+0,041 | 0,860,024 | 0,79+0,027 | AD
(MDRD ile) ,ml/dk/1.73m2 05,1+2.4 05,9+2,5 100,3+£3,7 AD
153,9+17,1 132,2410,7 | 12574139 | AD

ntamli degil (p>0,05)

cgerler ortalama=SE olarak verilmistir)

HT lu hastalarda tig ACE genotipi atasinda

vonlar yéniinden anlaml farklilik yoktu.

_1__morfizmler'i ile Sol Ventrikiil Yapi1 ve Fonksiyonlarmm Niskisi

4.11. Hipertansif Hasta Grubunda ACE Gen ve AGT Gen

sol ventrikill yapr ve

elge 4.11.1. HT hastalarda ACE /D genotipi ile sol ventrikiil (SV) vapi ve fonksiyonlar:

\ RAMETRE ACE I/D Genotipi P
' I 1D DD
asta sayisi 18 63 27
ka duvar kalinkgi (cm) 1,07£0,05 | 1,03=0,017 1,07+0,028 | AD
o 0
erventriikiiler septum 1,14+0,04 | 1,10+0,021 1,070,041 | AD
linhgi(cm) 3
tol sonu ¢api(cm) 2,71+0,08 2,710,039 2,7540,086 | AD
i s
stol sonu ¢api{cm) 4 410,11 4,40+0,050 4,45+0,085 | AD
L atrium ¢api(cm) 3,35+0,08 | 3,300,043 3,24+0,091 | AD
8
yastolik disfonksiyon varhg: (%) %66 %50 %33 AD
ksiyon fraksiyonu (%) 69=1,2 70,2+0,69 68,4=1,0 | AD
Kitle indeksi (g/m?) 114.7+4,7 | 113,453,0 1147564 | AD
K G de SVH varhi (%) %16 %1t %1} AD |

anlamii degil (P>0,05)
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4+ SE olarak verilmistir).

1ge 4.11.2. HT hastalarda AGT genotipi ile sol venuikill (SV) vap: ve fouksiyonlari (degerler

METRE Anjiotensinojen M235T Genotipi P
MM MT TT
181 34 60 19
uvar kalinlgi (cm) 1,0-:0,026 1,0+0,019 1,120,042 AD
ntriikiiler septam kalinhg 1,0+£0,032 1,040,024 1,120,045 AD
ol sonu ¢a ye(¢m) 2,730,053 | 2,7040,047 2.74+0,10 AD
tol sonu capi(cm) 4,440,056 | 4,39+0,055 4.46+0,13 AD
frium gapi(cm) 3,30+0,063 | 3,28+0,050 3,32+0,10 AD
Lstolik disfonksiyon V/(%) %50 %46 %52 AD
von fraksiyonu (%) 69,6:0,98 69,6077 69,6+1,0 AD
‘indeksi (g/m?) 111,7+4,6 101,2+3,2 126,4%5,6 AD
G de SVH varligi (%) %2 %15 %21 AD

nlaml degil

sindaki iliski (degerler ortalama+SE olarak verilmistit)

AGT genotip alt gruplart atasinda cinsiyet ayrimi dikkate almmadigs
n sol ventrikiil kitle indeksleri arasinda anlamh bir farklilik yoktu Ancak
-_S-IS}et ayrimma goere ileri analiz yapildi. Kadinlarda her tg¢ AGT genotipi

sinda sol ventrikiil kitle indeksleri agisindan farkhilik saptanmadi (Cizelge

:_'e_lge 4.11.3 Kadmlarda anjiotensinojen gen polimorfizmi ve sol ventrikiil kitle indeksi

ARAMETRE ACE VD Genotipi P
MM MT TT
Hasta sayisi 22 38 14
entrikiil kitle indeksi 104,145 | 107,2%£3,93 115,3+4,08 AD
2
)

\D:anlamh degil (P>0,05)

Erkeklerde AGT gen polimorfizmi ile SVKI arasinda istatistiksel olarak
mh  farklilik (P<0,05) bulundu. AGT TIT genotipine sahip hipertansif
ceklerin diger genotiplere gore cok daha yitksek SVKI'letine sahip oldugu

saptand1 (Cizelge 4.11 4).
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- 411.4. Erkeklerde anjiotensinojen gen polimotfizmi ve so} ventrikdl kitle indeksi

daki iliski (degerler ortalama=SE olarak verilmigtit)

AMETRE Anjiotensinojen M235T Genofipi P
MM MT TT
sayist 12 22 5
entrikii] kiitle indeksi 125,749,35 | 118,045,64 | 157,648,52 | P<0,05

morfizmleri ile Karotis Intima Media Kahnligr Arasmdaki Tliski

HT hastalarda ACE I/D genotipi ile karotis intima media kalinlig (KIMK)

carasidaki iliski asagidaki ¢izelgede gosteulnngtu 5 genotlpme salnp

ametre ACE I/D Genotipi P
11 1D DD
‘karotis cap1 (Inm) 7,55+0,18 | 7,3540,14 7.43£0,16 AD
‘karotis, ort. (mm) 0,810,031 | 0,72+0,014 | 0,7440,031 | P<0,05
karotis, maks. (mm) 1,000,038 | 0,910,018 | 0,92+0,036 | P<0,03
ag karotis, plak 5,56+£0,055 | 0,22+0,050 | 0,110,061 | AD
5 %3 %22 %ll |
| karotis ¢capr (mm) 7,57+0,19 | 7,4540,099 | 7,6+0,14 AD
b karotis, ort. (mm) 0,77+0,031 | 0,86+0,085 | 0,77£0,026 | AD
|- karotis, maks. (mm) 0,98+0,038 | 1,07=0,10 0,95+0,034 | AD
ol karotis, plak 0,19+0,048 | 0,22+0,081 | AD
(Y) %19 %22
er iki karotisin ortalamasi(mm) | 0,7942,678 | 0,79+0,043 0,75+0,027 | AD J

-anlamli degil (p=>0,05)
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.'(K]MK) (mm) iligkisi. Degetler ortalama=SE olarak verilmistil

KIMK agisindan istatistiksel anlaml fark bulunmad (gizelge 4.12.2.).

Ancak HT lu hastalarda, AGT M235T Genotipi alt gruplan arasinda

(Cizelge 4.12.2. HIT hastalarinda AGT M235T Genotipi ile Karotis Intima Media Kalmlig

Parametre Anjiotensinojen M235T Genotipi p
- MM MT TT
Sag karotis ¢cap (mm) 7.43+0,13 7,39+0,16 7,37+0,18 AD
| Sag karotis, ort. (mm) 0,76£0,02 | 0,73£0,016 | 0,73+0,030 AD
_ 5
| Sag karotis, maks. (mm) 0,95+0,03 | 0,910,019 | 0,94%0,045 | AD
' 1
| Sag karotis, plak varhg (%) 17 Y15 %21 AD
-Sol karotis ¢ap1 (imm) 7.443+0,11 | 7,57%0,11 7,400,118 AD
-Sol karotis, ort (mm) 0,75+0,01 | 0,87+£0,096 | 0,78£0,029 | AD
9
Sol karotis, maks (mm} 0,95+0,02 1,0+0,11 0,960,036 | AD
4
- Sol karaotis, plak varkgs (%) %17 %15 %21 AD
Her iki karotisin ortalamasi (mm) 0,76+0,02 1 0.80+0,049 0,76+0,028 AD J
0

AD: anlamli degil (p>0,05)
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4.13. HT Hastalarm ACE I/D Ve AGT M235T Genotipi ile Klinik Ve

aboratuar Ozellikleri Arasindaki Korelasyonlar

HT lu hasta grubunda ACE I/D genotipi ile klinik ve laboratuar dzellikleri
:3_'.é|ra5111daki korelasyonlar asagidaki cizelgede gésterilmistit. Ancak ACE gen

olimorfizmi ile asagidaki bulgular arasinda anlamlr iligki saptanmadi

_3'k01"elasy0nlar

Cizelge 4.13.1 HT hastalanin ACE I/D genotipi ile klinik ve laboratuar dzeltikleri arasindaki

Parametre R P
Yasg 0,12 0,17
Cinsiyet -0,20 0,78
BMI (kg/m?) -0,36 0,70
Biitiin giin SKB ort. (inmHg) 0,57 0,54
Biitiin gitn DKB ort.(mmHg) 0,01 0,88
‘Giindiiz SKB ort.(mmHg) 0,04 0,63
Giindiiz DKB ort.(mmHg) 0,01 0,89
‘Giindiiz SKB ort (MAP) (mmHg) 0,03 0,70
Giindiiz Sistolik yiikii (%) 0,10 0,27
Giindiiz Diyastolik yiikii (%) 0,02 0,78
Gece SKB ort.(mmig) 0,49 0,60
Gece DKB ort.(minHg) -0,02 0,79
Gece Sistolik yiikii (%) 0,001 0,99
Gece Diyastolik yiikii (%) -0,02 0,82
Dipper / Nondipper hasta sayisi 60/53 0,50
Her iki karotisin IMK ort. (mm) 0,05 0,56
| Sol Ventrikiil Kitle indeksi (g/m?) -0,004 0,96
Total Kolesterol (mg/dl) -0,01 0,83
LDL- Kolesterol (mg/dl) -0,57 0,54
HDL-Kolesterof (mg/dl) 0,01 0,86
Trigliserid (mg/dl) 0,10 0.28
Serum kreatinini (mg/dl) -0,04 0,60
Serum sistatin-C diizeyi (mg/dl) -0,05 0,55
GFH (MDRD ile) (ml/dk/1.73m2) -0,65 0,49
Proteiniiri,(mg/giin) 0,11 0,22




nastalarin. AGT M2357 genotipi ile klinik ve laboratuat
_épllan korelasyonlar asagidaki gizelgede gosterilmistit AGT
e AKBi bulgular: arasinda zayif bir iligki bulundu. Giindiiz

.ndiiz sistolik yiik degerleri arasinda da istatistiksel anlamh

astalarin  Anjiotensinojen M235T Genotipi ile Klinik ve Laboratuar

elasyonlar.

R Iy
0,76 0,42
-0,05 0,59
0,005 0,96
0,18 0,05
0,08 0,39
amn Hg) 0,19 0,04
m Hg) 0,10 0,26
pm HgZ) _ 0.16 0,09
i (V0) 0,21 0,02
kii (%) 0,14 0,12
> 0,14 0,14
‘He) 0,005 0,95
0,12 0,19
it (o) 0,02 0,78
‘hasta sayisi 60/53 0,99
K ort.(zmm) -0,02 0,81
ndeksi (g/m?) 0,15 0,09
19/dl) 0,09 0,30
mg/dl) 0,03 0,69
1eg/dD) 0,07 0,42
0,15 0,09
v g/dl) -0,11 0,24
zevi (mg/dl) -0,09 0,36
1l/dik/1.73m2 0,89 0,34
: -0,12 0,20
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5. TARTISMA

ortansiyon sik rastlanan ve dnemli morbidite ve mortalitesi olan bit hastalikti,
- nezinde genetik ve gevresel birgok faktiiin rol oynadigr ve etkilestigi bir
aliktir. jkizler ve aile biteyleti arasinda yapilan galigmalaida genetik
“ S1mif vakinligi ile kan basmei dizeyleti kargastnlous, genetigin kan
éina katkist %30-50 oramnda bulunmustur (5). Cevie, populasyonun
ma kan basinc diizeyini belitlerken kiginin bu dagilum igindeki kan basiuer
yf'gine genetik karai verir HI’a yatkinlik yaratan bir genetik belitteg tespit
ilirse  spesifik ceviesel diizenlemeler bu belirteci  tastyan  kisilere
{endirilebilir. Ancak su ana kadar HT gelisimine yatkinlik saglayan kesin bit
1k belirte¢ bulunamamistir.

-ﬂI, hedef organ hasarlan ile (kardiyovaskiiler, tenal ve serebrovaskiiler)
sakatliklara ve 6liime yolagar. Diinya Saglk Orgiitiiniin tahminlerine goie
adaki her 8 8liimden biri yiiksek kan basincina baghidir HT bagsta gelen 6liim
: eri arasinda 3. siray1 almaktadir (9).

HT baslangicta uzun bir donem (ilk 15-20 yil) asemptomatik olmast ve
" sistemi tizerine iletleyici bi¢imde hasar yapmasi agisindan Snemlidir
n seyti ve hedef organlarda yaptigi hasatlar her hastada aym olmayip
an hastaya farklilik gdstermektedin Hastalar aiasi bu farkliligm sebepleri
sda HT°un siiresi, ciddiyeti, giin icindeki degisimi ve genetik gesitlilik yer
iit'adlr . Gelecekte uygulanmasi olast goziikse de, su an igin genetik yapmm
t’ii‘iimesi veya gen tedavisi yaygmn olarak kullandmamaktadir Bunun i¢in
ik yatkinhigi olan kisiletin  belitlenip, tedavilerinin  daha dikkath
masinda fayda olacaktir.

1T un sebep oldugu hedef organ hasarlari da HI'un kendisi gibi ¢esith
1flerd611 ve genetik degisikliklerden etkilenmektedir. Bu yiizden hepsine
_:61an tek genetik belirteg tespit etmek zor olabilir,

rimer hipettansiyon patogenezinde renin-anjiotensin sistem (RAS) dnemli
le sahiptir (98). RAS ile ilgili bitden ¢ok genin polimorfizmi hipertansiyon
édef‘ organ hasarlarinin geligimine katkida bulunabilit RAS aktivasyonu

¢ hipertansiyona yol agmakla kalmaz; aym zamanda kardiyak hipertrofi,




inteistisyel fibiozis, kontraktil disfonksiyon ve vaskiiler hasar ile de kuvvethi
iliskisi vardi  (158,159). Son zamanlarda vyapilan caligmalarda RAS’nin
peptidlerinin genetik varyasyontani ile fizyolojik hastaliklal arasmdaki iliskiye
odaklanilmistir. Dolayist ile RAS'ni olugturan genlerin mutasyonlarinin oitaya
¢ikatilmasi hipertansiyonun KVS ve bobrek basta gelmek tizere hedef organ
hasarlarinin erken tespitini ve tedavisini miimkiin kilabili

Literatitde en ¢ok RAS’ni ilgilendiren ACE gen ile AGT gen
polimotfizimleri ¢alisimistir  Biz  de ¢alismamizda primer HI’lu  hasta
populasyonunda bu gen polimotfizimlerinin siklifimi ve bu genetik faktorletle
hedef organ hasarlan atasindaki iliskilerini aragtidik

Calismamizda 113 HT hasta ile 122 saglikh kontrot olgusunda ACE gen
ve AGT gen polimotfizimletinin dagilimlan degerlendirildi Her iki grup arasinda
yas, BMI, SKB, DKB arasinda istatistikse]l anlamh farklilik vardi (p<0,000). Her
iki giup arasinda ACE genotip dagihimt ve kan basinci jliskisi acisindan da
istatistiksel olarak aniamli farklihk bulundu (p<0,000). HT grupta DD allel
9423.9, ID allel %602, 11 ailel ise %13.9 oraninda bulundu. Kontrol grubunda ise
DD allel %51.6, 1D allel %43.4, 1 allel ise %49 butundu ACE(DD+ID)
polimorfizmi Il ile kargilastinldiginda HIT grupta (%84), kontrol grubunda ise
(%93) ile istatistiksel olarak anlamliyds (p<0,000) T hastalarin ACE genofip
varyasyonlarna goére vyapilan klinik ve laboratuar bulgulart agisindan yapilan
korelasyonlar arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi. HT hastalarda ACE
/D polimorfizmi ile boébrek fonksiyonlan ve proteintiri  liskisi, AKBI
parametreleri, sol ventiikiil hipertiofisi arasinda istatistiksel anlamii fark
bulunmadi. Ancak I genotipine sahip hastalarda sag karotis ortalama (p<0,05) ve
maksimum kahnligt(p<0,03) diger genotip varyasyonlarna gore daha yiksek
bulundu ve istatistiksel olarak anlamhydi

ACE polimorfizminin degetlendirildigi saglikli ve etnik gruplarda yapiian

bir ¢alismada beyaz wka ait Aviupalilarda 1, ID, DD genotip dagihm 1:2:1
seklinde bulunurken, Nijerya zencilerinde D allelinde artis, Samoain
populasyonunda ve Giiney Amerika Yerlilerinde T allelinde artis saptanmisgtic

(101).
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Japon ve Cinli populasyonlarinda yapilan ¢aligmalarda bati iilkeletine ve
gencilere kiyasla DD genotip ve D alleli ¢ok diisitk oranda saptanmugtir. D alleli
- Aviupalilarda %54-58, Amerikali zencilerde %61, Japonlarda %32-39 oraminda
f bulunmustur.

Tiirk populasyonunda Bedir ve ark yaptigi bir galigmada, ACE D allel
srklipt kontrol grubuna gire daha yiiksek bulunmustur (99).

YVakin bit zamanda yayinlanmis genis bir metaanalizde ise beyaz kta
: yapilan galismalarda, HI ve normotansif kislerdeki ACE (I/D) ve AGL M2351
genotip dagilimlary arasinda anlamlt bir iliski gosterilemenmistiz (160)

Biz calismamizda, HT hastalardaki D allel sikligims kontrol grubuna gbie
daha disik tespit ettik. HT giupta (%384), kontiol grubunda ise (%95) ile
istatistiksel olarak anlamliyd: (P<0,000)

Literatiiide cinsiyet ile genotip dagilim arasinda iliski oldugunu sdyleyen
calismalar oldugu gibi buna zit calismalar da bulunmaktadit (108,109,110).

Bir ¢aligmada, ACE (/D) polimorfizmine sahip erkek hastalarda daha
yitksek kan basinglari  tespit edilit iken ayni iliski kadin cinsiyetinde
gosterilememigtir (161).

Tibet populasyonunda vyapilan bir ¢alismada ise ACE D alleli ile
hipertansiyon arasindaki iliski etkeklerde degil kadinlarda oldugu gosterilmistir
(162) Japon populasyonunda erkeklerde vapilan bir caligmada ACE(/D)
polimorfizmi ile yiiksek kan basmci arasinda aplamli bir iliski tespit edilmemigtir
(101)

Framingham Kalp ¢alismasinda ise etkek cinsiyetinde ACE DD genotipi ile
diyastolik kan basimci yiiksekligi arasinda antamli bir iliski tespit edilitken, kadin
cinsiyetinde gosterilememistir (107) Yukarida adi geéen metaanalizde ise cinsiyet
ve genotip dagihmlan arasinda da bir iliski gosterilememistit (160)

Biz de calismamizda cinsiyet ile genotiplet arasinda bir iliski saptamadik.

Sonu¢ olarak ¢esitli  wklarda yapilan g¢aligmalarda ACE genotip
dagihimlanndaki farkliliklar, cevresel fakioileri etkileyen etnik kdken etkisine:,
bagli olabilir

Literatitde ACE gen polimorfizminin PHT, KKH, Mi, Idyopatik dilate

kardiyomyopati ve ani dliim, sol ventrikiil hipertrofisi, diabetik nefropati ve
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retinopati gelisimde snemli bir genetik belitte¢ olabileceZini gosteren caligmalar
(83-91) oldugu gibi gistermeyen calismalar  da bulunmaktad  (92-97)
Gimiimiizde bu galismalarin sonuglari celiskilidir.

Celentano, Nakano ve ark yaptiklan caligmalarinda, ACE DD genotipine
sahip hastalarn I genotipine sahip hastalara oranla daha vyiksek kan basincina
sahip olduklarnm gostermisterdir (110,112)

Pakistan)t geng hastalarda yapilan bit calisma da ise ACE (I/) genotipinin
HT geligiminde rolii olabilecegini gdstermislerdir (163).
Titk populasyonunda da Bedir ve aik, caligmalatinda bu duruma benzer
sonuca ulagitken, pozitif aile anamnezi olan ciddi hipertansif hastalarda yapilan
subgrup analizlerinde normotansiflere oranla D/D genotip  sikhinda artis
gozlemislerdir. (104).
{spanyol populasyonunda yapilan bir cahigmada, ACE (I/D) ve AGI M
2357 gen polimorfizmleri hipertansiyon ~ gelisimine katkida bulundugu
gosterilmistir (164)
Avrupalilar’da yapilan bir calismada ACE DD genotipi ile yiiksek kan
basiner arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmigtir (165).
Cinlilet de yapilan bir caligmada ise ACE ve ATG gen polimor fizmlerinin
tek tek degil kombine birlikteliklerinin hipertansiyon gelisiminde bir risk faktori
olabilecegini saptamiglardir (166)
Biz de calistgimz HT hasta grubunda ACE gen polimorfizmi ile kan
basinc: arasinda anlamlt bir iligki tespit ettik (P<0,000).
PHT daki hadef organ hasari, klinik kan basinci olciimlerinden daha ¢ok
ayaktan kan basicn izlemi ile daha iyi koreledir. HOH, ayaktan kan basmnct
degiskenligi ve ortalama yitkseklikleri ile direkt iliskilidir. AKBI’nin SVH'ni
klinik ®lctimlerden daha iyl gosterdigine  dair calismalar bulunmaktadit
(73,74,75,77) Ozellikle de gece kan basmner diigmeyen giupta {nondipper)
kardiyovaskiller  mortalitenin  arttigint gosteren  caligmalat vardi
(76,78,79,82,83,87).
Ancak biz ¢aligmamizda AKBI ile ACE gen polim;)rﬁzminin kan basmct
degiskenligi ve bunun hedef organ hasan tzerinde etkili olmadigmi bulduk.

Bunun nedenini hastalarimizin antihipertansif tedavi altinda olmalarina bagladik.
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etinopati gelisimde Snemli bir genetik belirteg olabilecegini gosteren caligmalar
(83-91) oldugu oibi gdstermeyen galigmalar da bulunmaktadir (92-97).
Giintimiizde bu caligmalarin sonuglan geligkilidit
Celentano, Nakano ve ark yaptiklar calismalarinda, ACE DD genotipine

sahip hastalann 11 genotipine sahip hastalara oranla daha viksek kan basincina
sahip olduklarini gostermislerdir (110,112).

Pakistanl geng hastalarda yapilan hit galigma da ise ACE (T} genotipinin
HT gelisiminde 1ol olabilecegini gostermisterdir (163)
Tiitk populasyonunda da Bedir ve ark, ¢alismalannda bu duruma benzer
sonuca ulasiken, pozitif aile anamnezi olan ciddi hipertansif hastalarda yapilan
subgrup analizlerinde normotansiflere oranla D/D  genotip sikhginda artis
gizlemiglerdir (104).
jspanyol populasyonunda yapilan bir galigmada, ACE (/D) ve AGT M
2357 gen polimorfizmieri hipertansiyon gelisimine  katkida bulundugu
gosterilmistin (164).
Avrupalilar’da yapilan bir calismada ACE DD genotipi ile yiiksek kan
bastnei arasmda anlaml bir iliski oldugu gosterilmigtir (165).
Cinliler de yapilan bir cahgmada ise ACE ve ATG gen polimorfizmlerinin
tek tek degil kombine birlikteliklerinin hipertansiyon gelisiminde bir risk faktdiii
olabilecegini saptamislardir (166)
Biz de calistiimiz HI hasta grubunda ACE gen polimotfizmi ile kan
basinct atasinda anlamli bir iliski tespit ettik (P<0,000).
PHT daki hadef organ hasan, klinik kan basmei dlciimietinden daha gok
ayaktan kan basici izlemi ile daha iyi koteledit HOH, ayaktan kan basinci
degiskenligi ve ortalama yiikseklikleri ile direkt iligkilidir. AKBI'nin SVH’ni
klinik olctimlerden daha iyl gosterdigine  dait caligmalar bulunmaktadir
(73,74,75,77). Ozellikle de gece kan basmncl dilsmeyen grupta (nondipper)
kardiyovaskiiler mortalitenin ~ arttigm  gosteren calismalar vardir
(76,78,79,82,83,87)
Ancak biz galismamizda AKBI ile ACE gen pé)iimorﬁzminin kan basnct
degiskenligi ve bunun hedef organ hasan iizerinde etkili olmadigm bulduk.

Bunun nedenini hastalarimizin antihipertansif tedavi altinda olmalarina bagladik.
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Bu konudaki calismalar genellikle tedavi almayan hastalar tizetinde yapilmsti
Hastalanimizin  antihipertansif fedavi  almalar AKBideki kan basmc
degiskenligini maskeledigini distinmekteyiz.

Bir calismada ise ACE genotipi ile AKBI arasmda anlamh bir iligki
saptanmadifi gdsterilmistir (167) '

Literattnde ACE I/D polimotfizminin  SVH gelisimine etkisi konusunda
celiskili sonuglar vardir ACE DD genotipinin klinik calismalarda SVH ile iliskili
oldugunu bildirmistir (114,115,116,117). Bununla bitlikte, bu iliskinin net
mekanizmasi hentiz bilinmemektedir.

Sonuglar dncelikle ACE geninin belirgin ve bagimsiz olarak SVH ve
mikroalbliminiiriyi normotansif bireylerde etkiledigini, ancak hipertansif
hastalarda etkisi olmadigm gostermektedir (119,120,121}

Calismalar daha kesin olarak, DD ve ID genotiph hastalaida, I
hastalartyla kiyaslandiginda, sol ventrikill kiitlesinde artig oldugunu saptanmsti
(110-121),

Alman sporculaida yapilan bir ¢ahgmada ise ACE DD genotipi ile AGT
TT genotipinin bitlikteliginin sol ventrikiil hipeitiofisi gelisiminde etkili oldugunu
bulmuslardir (168).

Yine sporcularda vyapilan baska bit cahisma da ise ACE D
polimotfizminin SVH gelisiminde etkili olmadigs, AGT gen IT polimorfizminin
ise etkili oldugu gdsterilmistir (152)

ftalyan populasyonun da yapilan bir galigma da ise ACL: DD genotipinin
SVH gelisiminde etkili oldugu bulunmugtur (169)

Titk  populasyonunda Karaali ve ark yaptiklari  bir  ¢absmada
hipertansiyonlu hastalarda ACE DD genotipi  SVH  geligimi ile . iligkili
bulunmustwr  (170). Tezcan ve ark. PHI hastalarim saglikli kontrolletle
kargilagtindiklar galigmalarinda, sol ventrikil kiitlesi ile her iic genotip arasinda
anlamli bir fark bulmamislardir (171)

Yine de diger cahigmalai, ki bunlann arasinda Framingham Cahsmasina
dayanan bilyiik bir ¢alismada yer almaktadu; ACE polimorfizmi ile
ekokardiyografik olarak saptanmug sol ventrikiil kiitlesi ve elektriksel SVH

arasinda bir iliski olduguna dair kamt bulunamamugtir (107) Daha dnce tedavi
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edilmemis hipetansif bireylerde de ACE genotipinin delesyon polimorfizminin
SVH geligiminde ¢nemli oldugunu diigtindiiren bir kanit da bulunmamalktadn
(122).

Biz de calismamiz da, HT hasta grubumuzda ACE genotipi ile sol ventrikil
hipertrofisi arasinda anlamlt bir jliski saptamadik

Akbulut ve ark. yaptiklan bit ¢aligmada da ACE genotipi ile KAH arasinda
iliski olmadifini gostermislerdir. (129) Nacak ve atk yaptigi bir ¢alismada da,
ACE DD genotipinin KAH ile iligkisini desteklememistir (131}

Literatinde ACFE genotipi ile PHT ve bobrek hasan iliskisi hakkinda da
geliskili sonuglar vardit. Caligmalaida daba ¢ok bozulmus glukoz metabolizmast
ve diyabetik nefiopatili hastalarda ACE /D polimorfizmi iliskili bulunmustut
(132,133)

Japonya'da Yoshida ve ark , yaptigi bir ¢alismada, DD genotipine sahip
proteintiirisi olan diyabetik hastalarin tans aldiktan sonraki 10 yil iginde son donem
bobrek yetmezligine girdiklerint gosterdiler (135).

Bagka bir' caliymada ise ACE DD genotipinin hipertansiyon ve
histopatolojik olarak kantlanmis babrek hasarna yol agtign gosterilmistis (172)

Yeni yaymlanan bir metaanalizde Asya ve Aviupa iklarindaki tip 2 DM
hastalaninda yapilan ¢aligmalar da ACE TI genotipe sahip olanlarda D alelline
sahip olanlardan daha az oranda diabetik nefiopati gelistift gdsterilmistit (173)
Dolayist ile IT genotipinin diabetik nefriopatide koruyucu bir fakidr olabilecegl
vurgulanmistiz.

PHT hastalaimda 3 yiliik periyod boyunca mikroalbiimiinirileri takip edilen
bir ¢alismada ise ACE D/D polimorfizmi bobrek hasarinin gelismesinde iligkili
bulunmustur (154). Ancak bu calismada hastalar calisma baginda antihipertansif
tedavi almamaktaydilar ve 3 y1l gibi uzun bir stitede takip edildiler.

Cahismamizda ACE genotipi ve varyasyonlar arasinda PHT ve bibrek
hasari acisindan anlamli bir iliski bulmadik Ancak hastalarimizin hepsi ¢alisma
basindan itibaren ACE inhibitoilinti de iceren medikal tedavi almaktaydilar ve

bizim bébrek hasari agisindan uzun takip stiremiz yoktu
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Literatiitde ACE gen polimorfizmi ile PHT lu hastalarda karotis intima
media kalmlig ve plak gelisimi arasindaki iliskinin arastitildigi calisma sonuglars
da ¢eligkilidir,

Birkac calismada karotis intima-media kalmhg (KIMK) ile ACE I/D
polimorfizmi arasinda iligki saptanmigtir (136,137). Baska bir galigmada ise ACE
DD genotipinin, hipertansif bireylerde karotis arterinde erken ateroskleroz
gelisiminde bir 1isk faktdrii oldugu gosterilmigtit (138 ). Ancak bir ¢alisma bu
gozlemi dogrulamamakiadu (156)

Ebeveyn ve cocuklari iceren gekirdek ailelerde yapilan bit ¢alismada da
ACE I/D polimotfizmi ile KIMK arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistit
(174).

Calismamizda ACE gen polimorfizmi ile KIMK arasinda anlamh bir iligki
tespit ettik Il genotipine sahip hastalarda sag karotis ortalama (p<0,05) ve
maksimum kalinhg (p<0,03) diger genotip varyasyonlanna gdre daha yiiksek
bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak plak gelisimi agisindan
istatistiksel anlamlilik tespit etmedik

Anjiotensinojen de RAS™ni ilgilendiren ve PHT gelisiminde katkisi
aragtitlan aday gen olmustur Literatitde en ¢ok AGT’nin M235T polimorfizmi
ile T174M polimorfizmieri ¢alisilmistir. Bu polimorfizmler aslinda bir nokia
mutasyondur.

Calismamizda hipertansif grupta MM alleli %30 1, MI alleli %53.1, 11
alleli %16.8 olarak bulundu. Kontrol grubunda ise allel siklify siasiyla %23,
%55 7, %21 3 bulundu Hipertansif ve normotansif kigilerde genotip dagilimt ve
KB iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi TT genotipine sahip olan
hastalarda serum albiimini (p<0,05) ve serum lipoptotein(a) (p<0,002) diizeylet
diger genotip varyasyonlaina gore daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak
anlamliydi . HT hastalarda AGT M235T Genotipi ile bobrek fonksiyonlari ve
proteiniiri iliskisi, AKBI parametteleri, sol ventrikiil hipertrofisi ve karotis intima
media kalinliklar1 arasmda istatistiksel anlamli fark bulunmadi Ancak
cinsiyetlerin aynldigi subgrup analizlerde, efkeklérde anjiotensinogen gen 1T
varyantma sahip hastalarda sol ventrikiil kiitle indeksi diger genotipik

varyasyonlara gore daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olatak anlamhyd:
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(P<0,05). Bu da bize diger faktorleiden bagimsiz olatak AGT TT genotipinin,
PHT’da sol ventrikill hipertrofisi gelisiminde bir risk faktdili olabilecegini
gosterdi Ancak ayni iliskiyi kadin cinsiyetinde saptayamadik.

Literatiitde allel sikliklan ACE gen polimorfizminde oldugu gibi
topluluklar arasmda farkliliklar sergilemektedir T allel degiskenligi beyazlarda
%35-49, Japonlarda ise %60-79 arasinda degigmektedir Genotipi ve allel
sikliklarini etkileyen etnik farkliiklar muhtemelen geligkili sonuglarin énemli bir
boliimini agiklamaktads

Literatiitde AGT gen M2351 polimorfizminin PHT gelisimi tizerindeki
etkisi hakkinda ¢esitli populasyonlarda aragtinimig ancak geligkili sonuglar vardir,
Beyaz Aviupahlar (139,140) ve Japonlarda (141) HT ile iligkisi bildirilmis, ancak
bu bulgular, Kafkaslarda (143), Afrika kokenli Amerikalilarda (144) ve Cinlilerde
(145,146) yapilan diger caligmalarda gosterilememistit. Bu gergevede, [shigami
ve arkadaglari, M 2351 nin allel sikligimn, ACE I/D polimoifizminde oldugu gibi
Japon populasyonunda, Avrupa kékenli populasyonlardan farkli oldugunu
gosterdiler (99).

Cin populasyonunda yapilan genis bir ¢ahigmada da TT genotipinin, MM
genotipine oranla PHT gelisiminde bir risk fakto1ii olabilecegi bildirilmistit (153)
Bununla bitlikte Kauma ve arkadaslan ile Fernandez-Llama ve atk., hipertansif ve
kontrol deneklerden olusan orta yasli populasyon bazli bir kohoit ¢aligmasinda
bévle bir iligki gézlememislerdin (143).

Tiirk populasyonunda Isbir ve ark , yaptig bir galismada da AGT M235T
polimorfizmi ile HT arasinda iliski oldugu gosterilmistir (148)

Almanlarda yapilan genis toplum tabanh bir galigmada ise saglikli geng
crkeklerde AGT 2357 polimotfizmi DKB yiiksekligi ile iliskili bulunmugtuw
(147}

Vasku ve aik. , ise ACE geninin bt ¢ift homozigot kombinasyonu ile M
2351°yi karstlagtiudr (DD/MM) ile PHI arasinda batiz bu iliski oldugunu
gostermislerdir  (149) Buna zit olatak, ne ACE D ne de M 2351
polimorfizimleri agisindan, tek gen allelli varyantlanm  PHT ile iligkisi

bulunamarmusti. Buna gote ACE /D ile M 2351 AGI polimotfik allelerin
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etkilesimi, PHT na neden olabilmekte, ancak tek bir genin durum ile iligkisi
bulunmamaktadir.

Cinlilerde yapilan bir ¢aligmada da ACE ve ATG gen polimorfizmlerinin
tek tek degil kombine bitlikteliklerinin hipertansiyon gelisiminde bir 1isk faktorii
olabilecegini bulmuglardi (166).

Biz calismamiz da ATG gen polimorfizmi ile kan basinci arasinda anlaml
bit iligki tespit etmedik

Literatiitde anjiotensinogen gen polimorfizmi ile KIMK iligkisi birgok
calismada aragtinlmistir. Ancak, sonuglar tartigmalidir

Birka¢ cahsmada ise AGT M235T polimorfizimleti ile KVH &ykiisit
olmayan orta vash erigkinlerin populasyon bazli srneginde, KIMK ile iligkili
oldugu gosterilmistir (155,156). Ancak bit calisma da bu sonug dogrulanmanysti
(157).

Bii calismada AGI gen polimoifizmi ile kadinlarda KIMK arasinda
anlamli bir iliski tespit edilirken, bu iligki erkeklerde gosterilememisgtir (175)

Bir diger caligmada ise HI'Iu hastalarda AGT 11 polimotfizmi SVH ile
iliskili oldugu gosterilmis. Ancak KIMK ile iliskili bulunmamustir (151)
Japonlarda yapilan bir ¢ahismada ise AGT genotipinin katotis aterosklerozu icin
bir risk faktorii olabilecegini belirtmislerdir (176).

Calismanmzda hipertansif giupta AGT gen polimorfizmi ile serum
lipoprotein(a) seviyeleri aiasinda istaﬁstiksel anlamli bir korelasyon tespit ettik
(P<0,05) TT genotipine sahip olan hastalar daha yiiksek Lp(a) seviyelerine
sahipti. Bilindigi gibi Lp(a) endotel disfonksiyonu ve koroner arter hastalifl
dolayist ile ateroskleroz ile iligkili bir gdstergedir Ancak calismamizda AGT
polimorfizmi ile karotis intima-media kalimgr ve plak olugumu agismdan
istatistiksel anlamhi bir iliski bulamadik

Literatiitde anjiotensinogen gen polimorfizmi ile SVH’nin iliskist
arastiilmistin. Ancak, sonuglar tartigmahidur.

Kauma ve arkadaslan ile Fernandez-Llama ve atk. hipertansif ve kontrol
dencklerden olugan orta yash populasyon bazh bit kohort calismasmda AGT ile

kardiyak hipertrofi geligimi arasinda boyle bir iliski gdzlememistiz (143)
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Anjiotensinojen geninin M2351 polimorfizminin sol ventrikil hipertrofisi
ile iliskisinin aragturildigy 175 Cinli hastada Jeng ve atk. yaptig1 bir calismada; T1
genotipli hastalan MM ve M1 genotiplilere gore belirgin olarak daha biiyiik
SVH’ne sahip olduklan saptanmistir (151) Benzer sekilde baska bir calismada
M235T polimoifizminde T alleli icin homozigot olan atletlerin en biiviik kalbe
sahip olduklari gosterilmistiz (152} Alman atletlerde vapilan bir ¢aligmada da T'T
genotipinin ACE DD genotipi ile birlikteligi durumunda SVH gelisimine katkida
bulunabilecegini gostermislerdir (166) Buna gote, AGT geninin [T genotipinin
kardiyak hipertiofi gelisiminde bir risk faktSii oldugu disiiniilebilit

Biz galismamizda hipertansif grupta itk bakista AG1 gen polimorfizmi ile
SVH arasinda istatistiksel anlamli bir sonug elde edemedik Ancak g¢alismamizda,
cinsiyetletin aynldign subgrup analizlerde TT genotipine sahip ~etkek hasta
grubunda sol ventrikiil kiitle indeksini, MM/MT genotiplerine gore daha yitksek
bulduk Bu da bize AGT TT genotipinin sol ventrikill hipertrofisi gelisiminde
bagimsiz bir 1isk faktdrii olabilecegini distindiitmuigtiir.

Sonu¢ olarak; bulgularmuz  primet HI olusumunda ACE  gen
polimotfizminin roliinit desteklemesine karsin M235T AGIT gen polimoifizmi ile
hipertansiyonun gelisimi arasinda iligki bulunmamisty  Cahigmamizda cinsiyet
gozetilmedigi zaman ACE ve A1G gen polimorfizmleti hedef organ hasarlar
arasinda  iligki saptanmamugken cinsiyet ayrumi yaptldiginda  erkeklerde
anjiotensinojenin 1T polimoifizminin sol ventrikiil hipertrofisi gelisiminde
smemli bir fakidr olabilecegi diigiintilmiigtir. Dolayisi ile bu genotipe sahip
hastalatn ozellikle kalp etkilenmesi agisindan daha yakindan izlenmesi ve sik1
kan basmei kontrolii gerekir. Hipertansiyon olusumu ve komplikasyonlarin
gelisiminde rol oynayan aday genletin belirlenebilmesi i¢in ileti ¢aligmalaia

ihtiyacg vardis
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OZET

Hipertansiyon hedef organlarda yaptif1 hasar nedeni ile diinyada onemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam eden yéygm bii hastahiktir
Patogenezinde genetik ve gevresel faktorler sorumlu tutulmaktadir.

Bu calismada; PHT Ju hastalarda ve sagliklt kontrol olgularinda ACE ve
AGT gen polimorfizim sikhgmin kargilagtinlmasi ve HT lu hastalarda hedef organ
hasarfarinin - gelisimi  ile stz konusu gen polimorfizimlerinin iligkisinin
arastinlmas: amaglammigtir.

Cahismaya 113 primer hipertansiyonlu hasta ve 122 saglikli kontrol olgusu
alimmus ve her iki grupta ACE I/D gen ve AGT M235T polimorfizimleri
degerlendirilmistis. Hipertansif hastalarda ayaktan kan basinet izlem bulgulan ile
kalp, damar, gbz, bobrek gibi hedef organ etkilenmeleri arastirilmig ve sz konusu
iki gen polimot fizmleri ile iligkileri irdelenmistir.

Hipertansif ve normotansi{ grup arasinda ACE /D gen polimorfizim
dagimn  ve kan basmci iliskisine bakildiginda istatistiksel ~anlamlilik
bulunuyordu. Ancak bu sonucu AGT M 235 T polimotrfizminde bulamadik
Hastalarda ACE 1D genotipi ile labotatuvar parametreleri, ayaktan kan basinct
izlem patametreleri, sol ventrikiil hipertrofisi, bdbrek fonksiyonlar ve proteiniiri
arasinda  anlambi  bir iliski saptayamadik —Sadece karotis intima media
kalmliklarindan, sag karotis ottalama ve maksimum ¢ap kalinligr arasinda anlamli
iliski bulduk. AGT M2351 polimorfizminde ise laboratuvar parametrelerinden
serum albiimin ve lipoprotein (a) ile anlaml bir iliski saptandt Yine
anjiotensinojenin M 2351 genotipi ile ayaktan kan basinci izlem parametreleri,
bobrek fonksiyonlar: ve proteintiri iliskisi, karotis intima-media kahnhig, sol
ventrikiil hipertiofisi arasinda anlamli bir iliski bulmadik. Ancak alt grup
analizlerimizde ACE I/D genotipi ile cinsiyet arasinda bir iliski bulamazken,
anjiotensinojen M 235 T genotipi ile cinsiyet arasinda anlamli bt iligki saptadik
Ozellikle TT polimorfizmine sahip erkek hasta gllubunda, sol ventrikiil
hipertrofisi geligimi arasmda istatistiksel bir anlamlilik bulduk Bu da bize AG1

11 polimorfizminin diger tisk faktsrlerinden bagimsiz olarak sol ventrikiil
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hipertrofisi geligiminde snemli bit 10l oynayabﬂecegini gosterebilit. Fakat kadm
cinsiyette bu polimorfizim arasinda bir iliski saptayamadik.
Sonug olarak, primer hipertansiyonda anjiotensinojen M 2351 genotipinin
TT polimorfizmi ile erkek hasta grubunda sel ventrikiil hipertiofisi arasmda
anlamlt bit iligki saptadik Literatinde bizimle ayni sonucu paylasan yaywmlar
oldugu gibi, celigen yayinlarda bulupmaktadir, Genetik polimorfizimler ve

hipertansiyon tliskisi giiniimiizde tartigilan bir konudur
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