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Özet 

Esansiyel hipertansiyon (HT) genetik ve çevresel faktörlerin bir arada etkileştik/eri çok gen/i ve çok faktörtü bir 
hastalıkrrr. HT başlangtçra uzun bir dönem asemptomarik olnıast ve kalp damar sistemi üzerine iler/eyici biçim­
de hasar yapması açlSindan önemlidir. Bu. çaltşmada anjiyotensin dönüştürücü enzim (A CE) genine ait insersi­
yon ( 1) 1 de fesyon (D) polinıOtjizmi ile HT' de meydana gelen hedef organ hasan ( HOH) saytsı aras111da bir iliş­
ki olup olmadtğınm araştm/ması amaçlanmıştt r. Çaltşmaya HT tmusı olan 51 hasta ve 37 sa,~ltklı kontrol olgu­
su a/mdt. Çalışmaya altnan tüm olgu/ara anıbu/aruar kan bastnct monitörizasyonu, e/ekrrokardiyografi. rutin 
biyokimyasal testler, transtorasik ekokardiyografi, karofis ııltrasonografisi uygulandt. Olguların kliniğinden ha­
beri olmayan göz hasraltk/an uzmalllnca göz dibi baktiart yaptldt. Sol ventrikül hiperfl·ofisi veya eliyasto/ik dis­
fonksiyonu, karolis intima media kaltnltğmda arttş olmasi, göz dibinde hipertansif retinapari tespir edilmesi ve 
mikroa/buminüri bulunmasma göre olgu/ann HOH sayiSI belirlendi. Daha sonra ACE genotiplemesi yaptldt. 
DD genotipine sahip HT hastalannda ID + ll genoripine sahip olanlara göre HOH say/Sl anlamlı olarak yük­
sek bulundu (p<0.01 ). Sağlik/i kontroller ile HT hastalan arasında benzer bir genatipik dağt!mı respir edildi. 
HT tamst konulan kişilerin ranrdan hemen sonra genaliplerinin belirlenmesi hasrallğm·gidişatı ve tedavinin 
yönlendirilmesi aç/Slndan yarar/ıdrr . Böyle bir genaripik tamm/ama hasralarda HOH'un aranması ve bunlara 
yönelik önlem a/mmasmı da beraberinde getirecektir. (Türk Kardiyol Dern Arş 2004; 32: 107-114) 

Anahtar kelime/er: ACE gen polimOtjlzmi, hedef organ hasan , hipertansiyon 

Su m mary 

Relationslıip B etween Angiatensin Converting Enzyme Gene Polymorplıism and Number of Target Organ 
Damage in Essential Hypertension 

Essenfiat hyperrension (HT) isa po/ygenic disease wir/ı genetic and environmenta/ factors interacring w ith each 
other. HT often has early asymptomatic course but a progressive destJ·uction on cardiovascular system. The 
aim of this study was to investigare the relationship between angiatensin canverıing enzyme (ACE) gene inserti­
on (1) 1 delerion (D) polymorphisnı and targel organ damage (TOD) in HT. The study involved 51 hypertensiı•e 
patients and 37 healrhy controls. Electrocardiography, anıbulatory blood pressw·e moniroring, direct ophral­
moscopy, transthorasic echocardiograp/ıy, carotis B-mode sean, and routine biochemica/ rests were pelformed 
in all ca ses. TOD numbers of the patients were determined by the presence of /eft ventricular hypertrophy or di­
asrolic dysfunction, microa/buminuria, increasing carotis intima-media thickness, and hypertensive retinoparhy, 
respectively. Genotypic identification was determinedfor ACE gene. TOD numbers were significantly higher in 
patienrs with DD genotype than in patients with ll genotype (P<O.OI ). Genotypic distribution between healrhy 
controls and hyperrensive patienrs was si mi lar. After the diagnosis, it mig ht be useful to eletermine ACE genory­
pes of hypertensive patients concerning the progression and managenıent of the disease. Genotypic determinati­
on mig ht lıelp to investigate and prevent the development of TOD in rhese patients. (Türk Kardiyol Dem Arş 

2004; 32: 107-114) 
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Esansiyel hipertans iyon (HT) genetik ve çevre­

sel faktörlerin bir arada etkileştikleri çok genli 

ve çok faktörlü bir hastalıktır. Bu genetik etki­

ler basit Mendel kurallarının işlediğ i bir kalı­

tımdan ziyade bir çok genin rol oynadığı kar­

maş ık mekanizmaları içerir Ol. İkizler ve aile 

bireyleri arasında yapılan bir çalışmada genetik 

paylaşımın yakınlığı ile kan basıncı düzeyleri 

karşıl aştırılmış, genetiğİn kan basıncına katkısı 

%30-60 oranında bulunmuştur <2>. Çevre, popu­

lasyonun ortalama kan basıncı düzeylerini be­

lirlerken kişinin bu dağılım içindeki kan basıncı 

seviyesine genetik karar verir. HT'ye yatkınlık 

yaratan bir genetik belirteç tespit edilebilirse 

spesifik çevresel düzenlemeler bu belirteci taşı­

yan kişilere yönlendirilebilir. Ama şu ana kadar 

HT geli şimine yatkınlık sağlayan kesin bir ge­

netik belirteç bulunamamıştır (3). 

HT başlangıçta uzun bir dönem (ilk 15-20 yıl) 

asemptomatik olmas ı ve kalp damar sistemi 

üzerine ilerleyici biç imde hasar yapması aç ısın­

dan önemlidir <4>. Hastalığın ortaya çıkış meka­

nizması tam olarak aydınlatılamasa da; patoge­

nezi, kalp damar sistemi üzerine e tkileri ve he­

def organ hasarı (HOH) hakkında detaylı bilgi­

le re ulaşılmıştır. HT'ni n seyri ve hedef organ­

larda yaptığı hasarlar her hastada ayn ı olmayıp 

hastadan hastaya farklılıklar göstermektedir. 

Hasta lar arası bu farklılığın olası sebepleri ara­

sında HT'nin süresi, ciddiyeti, gün içindeki de­

ğişimi (5) ve gene tik çeşitlilik yer almaktadır. 

Gelecekte uygulanması olası gözükse de, şu an 

için genetik yapının değiştirilmesi veya gen te­

davisi yaygın olarak kullanı lmamaktadır. Bu­

nun için genetik yatkınlığı olan kişilerin belirle­

nip tedavilerinin daha dikkatli yapılmas ında 

fayda vardır. 

Hangi hastalarda HT'nin seyrının daha ciddi 

o lacağı , hangi hastalarda HOH'nin daha fazla 

ve ileri evrelerde olacağının önceden bilinebil­

mesi, o hastaların tedavi ve takipleri açısından 

çok önemlidir. HT'nin sebep olduğu HOH'Iarı 

da HT'nin kendisi gibi çok çeşitli faktörlerden 

ve genetik değişikliklerden e tkilenmektedir. Bu 
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yüzden hepsine sebep olan tek bir genetik belir­

teç tespit etmek zor olabilir. Bu HOH'Jara sebep 

olan genetik belirteçler yerine HT'nin seyrini et­

kileyen ve HOH sayısını ve bu tutulumların şid­

detini artıran bir belirtecin tespiti olası görün­

mektedir. 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) hem 

anjiyotens in üretimi hem de bradikinin y ı kımı 

aşamalarında görevl i, endote l hücrelerince sen­

tezlenen, kard iyovasküler homeostazisde ro l 

oynayan ö nemli bir enz imdir. ACE kadiayan 

gen 17. kromozomun kısa kolunda q23 lokali­

zasyonunda yerleşmiştir. Bu gen 26 exon ve 25 

intrandan oluşmuştur (6l. 16. intra nda (kod lama 

yapan bir intran değildir) 287 baz çiftinin o lup 
olmamasına göre insersiyon (olmas ı ) 1 delesyon 

(olmamas ı ) polimorfizmi tanımlanmı şt ır (7l. 

ACE genine ait bu polimorfizm ile sol ventrikül 

hipertrofisi csı, miyokard infarktüsü (9) ve di lare 

kardiyomiyopati cıoı gibi bir çok kardiyo­

vasküler patoloji arasında ilişk i olduğu bi ldiril­

miştir. 

Bu çalı şmada ACE genine ait insersiyon (I) 1 
delesyon (D) polimorfizmi ile HT'de meydana 

gelen HOH say ı s ı arasında bir ili ş ki olup o lma­

dığının araştırılmas ı amaçlanmıştır. 

YÖNTEMLER 

Çalışmaya Aralık 2000 ve Kasım 2001 tarihleri ara­
sında ayaktan müracaat eden hastalardan HT tanısı 

olan 5 I hasta ve 37 sağlıklı kontrol olgusu alındı. 
HT tanısı Ulusal Birleş ik Komite'nin 1997 yılında 
yayımlanan 6. raporu na (JNC-6) göre konuldu ( ll ). 

Diyabetes mellitusu, konjest if kalp yeters i zli ği , ko­
roner arter hastalığı veya aterosklerotik damar hasta­
lığı olan hastalar; bu hastalı kl arının hedef organlarda 
HT'nin yaptı ğı hasari anınayl a karışabilecek patoloji­
lere neden olabileceği düşünülerek çalışmaya alı n ­

madı. Sekonder hipertansiyonu olan hastalar ve di­
ğer ciddi sistemik hastal ığı olan hastalar da çalışma­

dan dışlandı. Tüm hastalara ve sağlıklı kontrollere 
fizik muayene, İst i rah at elektrokard iyografisi 
(EKG), aınbulatuar kan bas ıncı monitörizasyonu 
(AKBM) (Spacelabs 90217 Ulralite) ve rutin biyo­
kimyasal testler yapıldı. Çalışınaya alınan olgularda 
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HOH araştırılması iç in aşağıdaki testler uygulandı. 

Her bir olguya tespit edilen HOH say ısına göre O ile 
4 arasında bir puan verildi. 

Ekokardiyografi: Hew lett Packard Sonos 2500 
ekokardiyografi cihazı ile transtorasik ekokardiyog­
rafik inceleme yapıld ı. Panısternal uzun aks kesitin­
den interventriküler septuma (İVS) 90° Jik düzlemde 
kesitler alınarak M-mod görüntüle r elde ed ildi. M­
mod incelemede İYS ve arka duvar (PW) kalı n lıkları 
ve sol ventrikül d iyastol sonu çapı (LVDSÇ) ölçül­
dü. Devere ux formülü (ı2) kullanılarak hesaplanan 
sol ventrikül kitlesinin vücut yüzeyine bölünmesi ile 
sol ventrikül kitle indeksi (SYKİ) hesaplandı. Trans­
mitral so l ventrikül doluş akımından pulse wave 
Doppler ile e lde edilen E ve A dalgaları ile mitral 
anulus lateral duvar birleş iın yerinden doku Doppler 
ile e lde edilen E' ve A' da lgal arının incelenmesi ile 
sol ventrikül (SV) diyastolik fonksiyonları araştırıl­
dı. E/A oranının < 1, deselerasyon zamanının < 220 
ms, izovolemik relaksasyon zamanının > 100 ms ve 
E' maksimum hızının < 8 cm/s olması durumunda 
gecikmiş re laksasyon tan ı s ı ko nuldu y ine bu para­
metrelere göre yalancı-normal doluş ve restriktif do­
tuş şeklinde diyastolik disfonksiyon tespit edildi ( ı 3) . 

SVKİ artışı (kadınlarda ;::: 105 gfm2, e rkeklerde ;::: 
120 g!nı 2) veya SY diyastolik disfonksiyonu durum­
larından en az birinin tespit edilmesi SV iç in HOH 
olarak kabul edildi <ı4). 

Mikroalbuıninüri: Rutin idrarında prote inüris i ve 
infeksiyon bulguları olmayan (infeksiyon açısından 

şüphe olanl arda idrar kültürünün temiz olması şartı 
arand ı) hastaların sabah spot idrarından mikroalbu­
min, kreatinin ve mikroalbumin/kreatinin oranlarına 
bakıldı. Mikmalbumin/kreatinin oranı iç in 0-20 arası 

normal olarak kabul edildi. 20'nin üstü yüksek ola­
rak değerlendirildi ve böbrek için HOH o larak kabul 
edildi. 

Göz dibi bakısı: Hipertans if retinopatinin varlığ ı, 

tipi ve derecesi karan lık bir odada, s ikloplejik damla 
ile pupi l dilatasyonu yapıldıktan sonra bu konuda 
yetişmiş ve hastanın klin iğinden haberi olmayan göz 
hastalıkları uzmanları tarafından d irekt oftalmoskopi 
ile değerlendirildi . Retina l tezyonlar daha önceden 
Ke ith ve ark. tarafından 1939 yılında tanımlanan 

hipertansif retinopatiye ait evrelendirmeye göre sı­

nıflandı ( ısı. Hipertansif retinopatiye ait bulgular (ev­
re 2 ve üstü) göz iç in HOH o larak kabul edildi. 

Karotis intima - ınedia kalınlığı: Karotis intima­
medİa kalın lığı (İMT) incelemes i için Hewlett Pac­
kard Sonos 2500 ekokardiyografi cihazının 7.5 
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MHz'lik lineer yumuşak doku görüntüleme transdu­
seri kullanıldı. incelemeye klavikula düzeyinde n 
başlanıp kranial yönde ilerleyerek ana karotis arte r, 
bulbus, internal ve eksternal karotis arterler transvers 
kesitte tarandı. Daha sonra prob 90° çevrilerek arte r­
Ie rin longitudinal kes itleri de ince lendi. Bu incele­
me ler her iki taraf iç in d e yapı l dı.Cihazın renk ve 
kazanç ayarları artefakt oluşumunu engelleyecek şe­
kilde ayarlandıktan sonra sabit bırak ıldı. 

Karotis arter duvarları sonagrafik olarak birbirine 
paralel iki ekojenik ç izgi olarak görüntülen ir. Dıştaki 

ekojenik ç izgi adventis iya, iki çizgi arasındaki hipo­
ekaik alan media, içteki ekojenik çizgi intima taba­
kasını gösterir. Karolis arter lümen i tümüy le anekoik 
olmalıdır. Herhangi bi r ekojenite içermemelidir. inti­
ma ince ve düz bir çizgi şeklinde olmalıdı r . Bu ç iz­
gideki kalı n i aşma ve düzensizlik (ondülasyon) ate ­
roskleroza bağl ı subintimal lipid birikiminin göster­
gesidir. 

Karotis bi furkasyonunun (bulbusun) 1 cm kaudalin­
deki segmentin long itudinal kesiti alın ıp büyütüldük­
ten sonra, diyastol sonunda uzak duvardaki lümen­
intima s ınırı ile adventisiya- mediya sın ırı arasındak i 

mesafe ölçü ldü. Ölçüm 3 ayrı segmentten tekrarlan ı p 
ortalaması alındı. Karotis intima- media kalınlığ ı 

(İMT) daha önceki çalışmalarda beli rtildiği ve üze­
rinde uzlaş ı sağlandığı şeki lde ö lçüldü ve 0.72 mm 
üstü intima-med ia kalıni ığında artış ola rak kabul 
edi ldi (16.ı7). 

ACE genotipinin belirlenmesi: Çalı şmaya katı ­

lanlardan sabah aç olarak periferik venden antikoa­
gulanlı (EDTA) tü pe 2cc kan alındı. Tam kandan 
modifiye feno l ekstraksiyon metoduyla genemi k 
DNA ayırt edi ldi ( ı sı. Daha önce tan ımlanan standart 
pro tokole göre polimeraz z incir reaksiyonu (PCR) 
ve elektroforez ile genetipler beli rlendi ( ı 9ı . 490 baz 
ç ift i (bp) görün tüsü: Il, 1 90bp görüntüsü: DO, 
490bp-190bp görüntüsü: ID (her iki bantta da imaj 
olmas ı) olarak tespit edildi (Şekil 1). Kontrol ka­
lıpları (primer) kullanılarak işlemlerin sağlamas ı ya­
pıldı. 

İstatistiksel a naliz: Sürekli değişken ler ortalama ± 
standart sapma olarak hesapland ı. 3 genetipik grup 
arasındaki farkın belirlenmesi iç in tek yönlü ANO­
VA testi kullanıldı . S üreksiz değişkenler yüzde o la­
rak hesapland ı ve bunların analizle ri ki-kare testi ile 
yapıldı. P<0.05 olmas ı istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. 
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(siyah-beyaz lıali) 

Şekil i. Genalip tayini için yapılan elektroforez göriintiisii 

BULGULAR 

Çalı şma; hastaların genotiplerinin önceden be­
lirlenmesi ve genotipe göre demografik veriler 
ve risk faktörleri açısından hastaların tabakalan­
dırılarak randomize edilmesine göre dizayn 
edilmedi. Tüm değerlendirmeler hastaların ge­
notipleri bilinmeden yapıldı. En son genotipik 
tayinden sonra demografik veri ler ve risk fak­
törleri açısından istatistiksel anlamlı farklar ol­

ması halinde istati stiksel düzeltme yapılınası 

aınaçlandı. Fakat istatistiksel düzeltıne gerekti­
ren anlamlı fark saptanmadı (Tablo 1 ). 

Çalışınaya alınan sağlıklı kontrollerin hiç birin­

de HOH veya herhangi bir anormal veriye 
ras tlanmadı. Sağlıklı kontro ller ile HT olan 

hastalar arasında genotipik dağılım aç ısından 

anlamlı fark olmadığı saptandı (Tablo 2). Hasta 
grubunda D allelinin sıklığı 0.62, I allelinin 
s ı klığı 0.38; kontrol grubunda ise sırası ile 0.75 
ve 0.25 olarak hesaplandı. Genotipik dağılıın­

l arın Hardy-Weinberg dengesi içinde olduğu 
görüldü. Yine ülkemizde yapılan bir çalışınada 

D allelinin sıklığı hipe rtans if grupta 0.63 
norınotans i f grupta 0.58 olarak bildirilmiştir 

<20>. HT olan gruba ait biyokimyasal testierin 
genotipik grupl ara göre dağılıını tablo 3'de 
özetlenmiştir. 

Hasta grubunda AKBM ile kan basıncı değerle­

ri kontrol altında (düzenli) olan (DD grubunda 
12 (%60), ID + II grubunda 8 (%25.8)) ve ol­

mayan (DD grubunda 8 (%40), ID + II grubun­
da 23 (%74.2)) hastal arın genotipik dağılımına 

110 

Tablo I . Genatipik gruplara göre demografik özellikleı 

ve risk faktörlerinin dağılımı 

ACE genotipi 

DD genoıipi ID+ ll genotipi p 

(ıı=20) (rı=20) değeri 

Yaş 52.4 ± 7.8 52.ı ± 6.9 a. d. 

Kadın IS (%75.0) 16 (%51.6) a. cl. 

VKİ 27.9 ± 3.9 27.4 ± 3.5 a. d. 

Bilinen HT süresi (ay) 78.4 ± 62.0 83.2 ± 75.5 a. cl. 

Sigara 8 (%40) 14 (%45.1) a. d. 

Hiperlipidemi ı 3 (%65) ı 8 (%58) a. d. 

Ailedc KAH ı2 (%60) ı 3 (%43.3) a. d. 

Aileele HT ı6 (%80) 23 (%74. ı ) a. d. 

KAH: koroner arter lıastalı,~ı. VKİ: viielli kitle indeksi. 
a.d.: anlamlı de,~il , HT: esansiyel hipertansiyon 

bakıldığ ında, DD genotipinde olan hasta l arın 

(n=20) ID + II genotipine (n=3 1) göre anlamlı 
ölçüde kan basınçlarının konb·ol altında olduğu 

görüldü (24 saatlik ortalama kan basıncı değeri 

<1 30/75 mmHg) (p<0.05). 

Hastalara uygulanan te tkik ler sonucuna göre 
SV, karotis arter, göz ve böbrek HOH be lirlen­
di. HOH sayısı ile ACE geni İ/D polimorfizmi 
arasında anlamlı bir ili şki saptand ı. DD genoti ­
pine sahip olan hastalarda ID +II genotipine sa­
hip olanlara göre HOH say ıs ı anlamlı olarak da­
ha fazla bulundu (Tablo 4). 

Tablo 2. Hasta ve kontrol grııplamım genatipik açıdmı 
karşılaştırılması 

ACE genotipi Hasta grubu Kontrol grubu p değeri 

DD geııot ipi 20 (%39.2) 23 (%62.2) a.d. 

ID genotipi 24 (%47. ı ) 10 (%27.0) a.d. 

ll genoıipi 7 (% ı 3.7) 4 (% ı 0 .8) a.cl. 

1 aleli 38 (%37) 18 (%24) a.cl. 

Daleli 64 (%63) 56 (%76) a.d. 
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Tablo 3. Hipertansif popu/asyanda genatipik gruplara göre biyokimyasal testierin sonuçları 

Biyokimyasal ACE genoıipi 

ıcs ıler 
DD (n=20) ID (n=24) ll (n=7) p değeri 

T. Kol (ıng/di) 208.3 ± 32.6 197.0±39.9 197,8 ± 39,1 a.d. 

TG {ıng/di) 143.6 ± 73,3 183.7 ± 84.9 2 17.0 ± 134.5 a.d. 

HDL-K (ıng/di) 49,8 ± 9.7* 44,2 ± 10,7 38.8 ± 7,7* <0,05 

LDL-K (nıg/dl) 131,5 ± 30,0 119,8 ± 29,2 119.5±33.4 a.d. 

AKŞ (ıng/di) 87.8 ±11,1 87,3 ± 8,7 78,1 ± 8,5 a.d. 

Ürik asid (nıg!dl) 4.2 ± 1,2 5,0 ± 1,5 5.0 ±0.7 a.d. 

Üre ( ıng/di) 29.8 ± 9,0 32,7 ± 10,7 34,5 ± 14,9 a.d . 

Kreatinin (ıng/di) 0.91 ±0.22 0.90 ± 0.18 0.93 ± 0.15 a.d. 

M.alb/Kre 25,6 ± 35.9 15,2± 13.4 20.9 ± 29,7 a.d. 

Hoınosisıein (ıııno i/L) 19,4 ± 9.4 ı6.1 ±4.9 ı5,8 ± 1,8 a.d. 

T.Kol: /Ola/ ko/e.\·ferol, TG: lrigliserid, HDL-K: y iiksek dansileli lipoproleill koles/erolii. LDL-K: diişiik dalisileli liJ!Oproleill 
koleslerolii, AKŞ: açlık ka11 şekeri. M.alh!Kre: spol idarardaki mikroal/mmin- krecllinin oram 

TARTIŞMA 

HT uzun yılla r asemptomatik seyre tmesi ve 
hastalık tan haberdar değilken kalp, böbrek, be­
yin ve damar sistemi gibi hayati organlarda cid­
di hasarianmalar meydana getirmesi aç ı sından 

önemli bir h astalıktır. Erken tan ı s ı ve tedav i 
edi lmesi yanında o k iş icle nas ıl seyredeceğinin 

de bilinmesi gerçekten çok önemli bir ipucuclur. 
Hala günümüzde HT'nin kimde ortaya ç ıkabile­

ceğ ini önceden tahmin ettirebilen bir beliıteç 

olmadı ğ ı düşünül ürse, HT çıkmış bir olguda 
HOH ihtimalinin ne olacağının bilinebilmesi te­
daviyi yönlend irmeele klinisyenlere ı ş ı k tuta­
caktı r. 

Bu çalı şmada HT olan hastalarda HOH say ıs ı 

il e ACE genotipi arasında an lamlı bir i l i ş ki ol­
duğunu tespit ettik. DD genotipi bulunan hasta­
larda ID + II genotipi bulunan hastalara göre 
daha fazla say ıda HOH o l duğunu saptad ı k. 

HT'nin patogenezi ve klinik seyri çok faktö rlü 
karmaş ık bir durum olmakla beraber, kiş i den 

kiş iye farklılık gösteren klinik g idiş a ltı nda ge­
netik bir sebebin yatıyor olmas ı akla yatkın gel­
mektedir. 

ı ı ı 

Çalı şmaya a lınan sağlı kl ı kontrol grubu saye­
sinele gena tipik dağ ılımın tesadüfi olduğu gös­
terilmiş t i r. Herhangi bir kl in ik bu lguya gö re 
(örneğin belli bir genotip için HOH olan hasta­
l arı n seçilmesi gibi) yan tutma ihtimal inin o l­
madığ ı çünkü hasta al ım ı sı ras ı nda hasta ve 
kontrollerin genatİplerinin bil inmeyişi önemli­
dir. Her iki gruba da aynı testle r eksiksiz uygu­
l anmı ştır. Yine kontrol gru bu sayesinde testie­
rin güvenilirliğ i de sağlanmıştı r. 

Tablo 4. Hedef organ hasarı sayısı ile anjiyotensin dö· 
niiştiiriicii enzim genotipi araswdaki ilişki 

ACE Genet ipi 

HOH say ıs ı DD (n=20) ID+ ll ( ıı=:l l) p değer i 

Tutulum yok 0(%0) 7 (%22) <0.05 

T utulum var 20 (% ı ooı 24 (%7R) <O.O:'i 

O ve ı ıuıuluııı ı (%5) 13 (%42) <0.01 

2 ve üzeri tutulum 19 (%95) ıs (%.'iH) <O .o ı 

O ve 2 ıutuluın 7 (%35) 23 (%74) <O.Oı 

3 ve üzeri ıuıulu ııı ı 3 (%65) X (%26) <O .Oı 
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Beklenenden farklı olarak DD genotipine sahip 
hastalarda HDL düzey leri anlamlı olarak yük­

sek saptanmıştır. Ülkemizde diğer ülkelere na­

zaran HDL düzeylerinin düşük oluşunu genetik 

sebeplere bağlayan yorumlar vardır. HDL ile il­

gi li böyle bir genotip bulunması ironik olmakla 
birlikte bizim çalışmamız için anlam taşıma­
maktadır. Aksine çalı şmamızdaki DD grubun­

daki HOH faz lalığının kan kolesterol düzeyleri 

ile ilişkisi olmad ığını kuvvetlendirınektedir. 

Bir diğer ilg inç nokta yine DD grubunda ID+ 

II grubuna göre anlamlı olarak AKBM takiple­
rinde kan basıncı değerlerinin kontrol altında 

olmasıdır. Bu bulgudan DD grubundaki hastala­
rın uygun tedavi ile kan basınçlarının kontrol 

altına al ınma oranının ID + II grubuna göre da­

ha fazla olduğu, bu iki grup arasında HOH sayı­

s ı açısından DD lehine olabilecek farkın kontrol 

altına alınmamış kan basıncı düzeyleriyle i l işki­

li olamayacağ ı sonucu çıkarılmıştır. 

Aort darlıklı hastalarda yapılan bir çalışınada 

aort darlığının derecesi ve basınç gradienti ile 

sol ventrikül hipertrofi si arasında korelasyon 

bulunamamıştır. Hipertrofiyi baş latan basınç ar­
tışı olmakla birlikte hipertrofinin derecesinde 

büyüme faktörlerinin önemli rolü olduğu düşü­
nülmektedir (2 1>. HT'de de benzer bir mekaniz­

ma rol oynuyor olabi lir. ACE'in ürünü olan an­

jiyotensin II'nin bir büyüme faktörü olduğu bi­

linmektedir. Yapılan çalışmalarda DD genatİpi­

ne ait kişilerde ACE serum düzeyleri daha yük­
sek bulunmuştur (6,7). Perticone ve arkadaşları­

nın yaptıkl arı bir çalışmada; SYH ile kan basın­

c ı arasında korelasyon olmadığ ı , kan bas ıncı 

değerlerinin ACE gen polimorfizmine ait üç ge­
notipik grup arasında anlamlı fark göstermediğ i 

buna rağmen DD genotipinde SYH' in II geno­

tipine göre anlamlı olarak fazla olduğu gösteril­

miştir. Sebe p olarak ta anj iyotensin II' nin 

büyüme faktörü olarak etkisinden bahsedilmiş­

tir <22>. 

HT'de en erken fonksiyonel değişiklikler sol 
ventrikül diyastolik fonksiyonlarında olur. İzo­
volemik relaksasyon süresi uzar, koordinasyonu 
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bozulur. Hızlı doluş safhası azalır. Sol ventrikül 

sertliğinin artması nedeniyle A dalgasının gen­
fiğinde rölatif bir artış meydana gelir (23) . S ık­

lıkla as imetrik sol ventrikül yeniden şekillen­

mesi olur. Toplam sol ventrikül kitles i normal 
o lan tedavi edilmemi ş hipertansiyonlu hastala­

rın %22'sinde izole septal kalıniaşma olduğu 
bildirilmiştir <24>. Artmış kas kitlesinin derecesi, 
koroner arter hasta lığının yaygınfığın ın da üs­

tünde, kardiyak mortalite için bağımsız, kuvvet­
li bir risk faktörüdür (25)_ SYH olanlarda ventri­

küler aritmi riski daha yüksektir (26)_ Bütün 

bunlar göz önüne al ındığında HT'de meydana 

gelen HOH'a ait erken bir belirtecin önemi daha 

da iyi anlaşılmaktadır. 

Fernandez ve arkadaşları ; HT'de histopatoloj ik 

inceleme ile böbrek tutlumu ve DD genotipi 

arasında an lamlı ilişk i saptamış lar, İ/D polimor­
fizminin hipertans iflerde böbrek komplikasyon­

ları için potansiyel bir genetik belirteç olduğunu 
bi l dinnişlerdir (27)_ Başka bir çalışmada da Lo­

sito ve arkadaşları renovasküler hipertans iyon­

da DD genotipi ile karotis arter hastalığı arasın­

da i l işki olduğunu tespit etmiş lerdir (28)_ 

Literatürde konuyla ilgili farklı yorumlar bulun­
maktadır. Daha önceden bel irtildiğ i gibi İ/D po­

limorfizm ini n SYH, miyokard infarktüsü, dilate 

kardiyomiyopati gibi bir çok durumla ili şkis i 

saptanmıştır (9- 1 1). Bunların aksine İ/D polimor­

fizminin anlamlı bir belirteç ol madığın ı bildiren 
çal ı şmalar da vardır (29,30). Bizim çalışmamızda 

özgün olarak HOH'Iarın her birine değil , HT'n in 

bütününe yönelik İ/D polimorfizmi ile i liş ki in­

celenmişti r. 

Sonuç 

DD genotipi ile HOH sayıs ı arasında tespit edi­

len ilişki klinik açıdan öneml idir. HT'nin seyri 

ve o kişide daha fazla sayıda HOH'a sebep ola­

cağı düşünülürse DD genotipi bir belirteç o la­
rak değer kazanmaktadır. DD genotipine sahip 
kişilerdeki artmış ACE düzeyleri ve bunun ürü­

nü olan Anjiyotensin II (büyüme faktörü ), HT 
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olan hastalarda HOH sayısındaki artış ın nedeni 

olarak görülebilir. HT tanıs ı konulan kişilerin 

tanıdan hemen sonra genatİplerinin belirlenme­

s i hasta lığın gid i şatı ve tedav inin yönlendiril­

mesi aç ı sından yararlıdı r . Böyle bir genatipik 

tanımlama hastalarda HOR'un aranmas ı ve bun­

lara yönelik önlem a l ınmasın ı da beraberinde 

geti recektir. 

Kısıtlamalar 

Çalı şına HT gibi tam olarak o kişide ne zaman 
baş ladığı ne kadar süre asemptoınatik seyrettiği 

bilinmeyen bir hastalı k üzerinde yapılmıştır. Bu 
sebepte n hastaların randomizasyonunda hasta­

lı k ve genotipe ait tabakaland ıı·ma yapılmamış­

tır. Bunu yapabilmek için tahmin edilenden çok 

daha fazla hastanın ön taramaya alınınas ı gerek­

mekted ir. Bu da ancak çok merkezli klinik ça­
lışmalarla yapılabilir. Bu yüzden bizim çalışma­

mızda istatistiksel düzeltme amaçlanmı ş ama 

son uç l arı etkil eyecek düzeltme gerektiren bir 

nedensel fark lılık saptanmamıştır. 
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