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Ouzet

Esansiyel hipertansiyon (HT) genetik ve cevresel faktérlerin bir arada etkilestikleri ¢ok genli ve ¢ok faktorlii bir
hastaliktir. HT baglangicta uzun bir dénem asemptomatik olmasi ve kalp damar sistemi iizerine ilerleyici bicim-
de hasar yapmasi agisindan énemlidir. Bu galismada anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) genine ait insersi-
yon (I) [ delesyon (D) polimorfizmi ile HT'de meydana gelen hedef organ hasari (HOH) sayist arasinda bir ilig-
ki olup olmadiginin aragtirlmas: amaglanmignir. Calismaya HT tarusi olan 51 hasta ve 37 saghikli kontrol olgu-
su alindi. Calismaya alinan tiim olgulara ambulatuar kan basinci monitdrizasyonu, elektrokardiyografi, rutin
biyokimyasal testler, transtorasik ekokardiyografi, karotis ultrasonografisi uygulandi. Olgularin kliniginden ha-
beri olmayan géz hastaliklart uzmamnca géz dibi bakilar yapildi. Sol ventrikiil hipertrofisi veya diyastolik dis-
fonksiyonu, karotis intima media kalinliginda artig olmasi, goz dibinde hipertansif retinopati tespit edilmesi ve
mikroalbuminiiri bulunmasina gére olgularin HOH sayist belirlendi. Daha sonra ACE genotiplemesi yapildi.
DD genotipine sahip HT hastalarinda ID + 11 genotipine sahip olanlara gére HOH sayis: anlamli olarak yiik-
sek bulundu (p<0.01). Saghklt kontroller ile HT hastalar: arasinda benzer bir genotipik dagilim tespit edildi.
HT tanist konulan kigilerin tamdan hemen sonra genotiplerinin belirlenmesi hastaligin-gidigsati ve tedavinin
yonlendirilmesi agisindan yararlidir. Béyle bir genotipik tammlama hastalarda HOH'un aranmast ve bunlara
yonelik énlem alinmasini da beraberinde getirecektir. (Tiirk Kardiyol Dern Arg 2004; 32: 107-114)
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Summary

Relationship Between Angiotensin Con verting Enzyme Gene Polymorphism and Number of Target Organ

Damage in Essential Hypertension
Essential hypertension (HT) is a polygenic disease with genetic and environmental factors interacting with each
other. HT often has early asymptomatic course but a progressive destruction on cardiovascular system. The
ain of this study was to investigate the relationship between angiotensin converting enzyme (ACE) gene inserti-
on (1) [ deletion (D) polymorphism and target organ damage (TOD) in HT. The study involved 51 hypertensive
patients and 37 healthy controls. Electrocardio graphy, ambulatory blood pressure monitoring, direct ophtal-
moscopy, transthorasic echocardiography, carotis B-mode scan, and routine biochemical tests were performed
in all cases. TOD numbers of the patients were determined by the presence of left ventricular hypertrophy or di-
astolic dysfunction, microalbuminuria, increasing carotis intima-media thickness, and hypertensive retinopathy,
respectively. Genotypic identification was determined Jfor ACE gene. TOD numbers were si gnificantly higher in
patients with DD genotype than in patients with II genotype (P<0.01). Genotypic distribution between healthy
controls and hypertensive patients was similar. After the diagnosis, it might be useful to determine ACE genoty-
pes of hypertensive patients concerning the progression and management of the disease. Genotypic determinati-
on might help to investigate and prevent the development of TOD in these patients. (Tiirk Kardiyol Dern Arg
2004; 32: 107-114)
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Esansiyel hipertansiyon (HT) genetik ve gevre-
sel faktorlerin bir arada etkilestikleri ¢ok genli
ve cok faktorlii bir hastaliktir. Bu genetik etki-
ler basit Mendel kurallarinin isledigi bir kali-
timdan ziyade bir ¢ok genin rol oynadig1 Kar-
magik mekanizmalart igerir (V. Ikizler ve aile
bireyleri arasinda yapilan bir ¢alismada genetik
paylasimin yakinlig1 ile kan basinci diizeyleri
kargilagtirilmig, genetigin kan basmcina katkisi
%30-60 oraninda bulunmugtur @), Cevre, popu-
lasyonun ortalama kan basinci diizeylerini be-
lirlerken kiginin bu dagilim i¢indeki kan basinct
seviyesine genetik karar verir. HT'ye yatkinlik
yaratan bir genetik belirte¢ tespit edilebilirse
spesifik ¢evresel diizenlemeler bu belirteci tagi-
yan kisilere yonlendirilebilir. Ama su ana kadar
HT geligimine yatkinlik saglayan kesin bir ge-
netik belirte¢ bulunamamugtir ).

HT baslangigta uzun bir dénem (ilk 15-20 yil)
asemptomatik olmast ve kalp damar sistemi
iizerine ilerleyici bi¢imde hasar yapmasi agisin-
dan énemlidir 4. Hastaligin ortaya ¢ikis meka-
nizmasi tam olarak aydinlatilamasa da; patoge-
nezi, kalp damar sistemi iizerine etkileri ve he-
def organ hasari (HOH) hakkinda detayl bilgi-
lere ulagilmigtir. HT'nin seyri ve hedef organ-
larda yaptig1 hasarlar her hastada ayni olmayip
hastadan hastaya farkhiliklar gostermektedir.
Hastalar aras1 bu farkliligin olasi sebepleri ara-
sinda HT'nin siiresi, ciddiyeti, giin icindeki de-
gisimi ) ve genetik cesitlilik yer almaktadur.
Gelecekte uygulanmasi olast goziikse de, su an
icin genetik yapinin degistirilmesi veya gen te-
davisi yaygin olarak kullanilmamaktadir. Bu-
nun icin genetik yatkinlig1 olan kisilerin belirle-
nip tedavilerinin daha dikkatli yapilmasinda
fayda vardir.

Hangi hastalarda HT'nin seyrinin daha ciddi
olacagi, hangi hastalarda HOH'nin daha fazla
ve ileri evrelerde olacagmin onceden bilinebil-
mesi, o hastalarin tedavi ve takipleri agisindan
cok onemlidir. HT'nin sebep oldugu HOH'lar
da HT'nin kendisi gibi ¢ok cesitli faktdrlerden
ve genetik degisikliklerden etkilenmektedir. Bu
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yiizden hepsine sebep olan tek bir genetik belir-
tec tespit etmek zor olabilir. Bu HOH'lara sebep
olan genetik belirtecler yerine HT'nin seyrini et-
kileyen ve HOH sayisini ve bu tutulumlarin sid-
detini artiran bir belirtecin tespiti olasi goriin-
mektedir.

Anjiyotensin doniistiirticti enzim (ACE) hem
anjiyotensin iiretimi hem de bradikinin ytkimi
agamalarinda gorevli, endotel hiicrelerince sen-
tezlenen, kardiyovaskiiler homeostazisde rol
oynayan énemli bir enzimdir. ACE kodlayan
gen 17. kromozomun kisa kolunda q23 lokali-
zasyonunda yerlesmistir. Bu gen 26 exon ve 25
introndan olugsmustur ©. 16. intronda (kodlama
yapan bir intron degildir) 287 baz ¢iftinin olup
olmamasina gore insersiyon (olmasi) / delesyon
(olmamas1) polimorfizmi tanimlanmigtir ™,
ACE genine ait bu polimorfizm ile sol ventrikiil
hipertrofisi ®), miyokard infarktiisii ” ve dilate
kardiyomiyopati 19 gibi bir ¢ok kardiyo-
vaskiiler patoloji arasinda iliski oldugu bildiril-
mistir.

Bu calisgmada ACE genine ait insersiyon (I) /
delesyon (D) polimorfizmi ile HT'de meydana
gelen HOH sayis1 arasinda bir iligki olup olma-
diginin aragtirllmasi amaglanmigtir.

YONTEMLER

Caligmaya Aralik 2000 ve Kasim 2001 tarihleri ara-
sinda ayaktan miiracaat eden hastalardan HT tanis
olan 51 hasta ve 37 saglikli kontrol olgusu alindi.
HT tamis1 Ulusal Birlesik Komite'nin 1997 yilinda
yayimlanan 6. raporuna (JNC-6) gére konuldu (1.
Diyabetes mellitusu, konjestif kalp yetersizligi, ko-
roner arter hastalig1 veya aterosklerotik damar hasta-
lig1 olan hastalar; bu hastaliklarinin hedef organlarda
HT'nin yapug hasarlanmayla karigabilecek patoloji-
lere neden olabilecedi diisiiniilerek ¢aligmaya alin-
madi. Sekonder hipertansiyonu olan hastalar ve di-
ger ciddi sistemik hastaligr olan hastalar da ¢aligma-
dan diglandi. Tiim hastalara ve saghkli kontrollere
fizik muayene, istirahat elektrokardiyografisi
(EKG), ambulatuar kan basinct monitdrizasyonu
(AKBM) (Spacelabs 90217 Ulralite) ve rutin biyo-
kimyasal testler yapildi. Calismaya alinan olgularda
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HOH arastirilmasi igin agagidaki testler uyguland.
Her bir olguya tespit edilen HOH sayisina gire 0 ile
4 arasinda bir puan verildi.

Ekokardiyografi: Hewlett Packard Sonos 2500
ekokardiyografi cihazi ile transtorasik ekokardiyog-
rafik inceleme yapildi. Parasternal uzun aks kesitin-
den interventrikiiler septuma (IVS) 90° lik diizlemde
kesitler alinarak M-mod gériintiiler elde edildi. M-
mod incelemede [VS ve arka duvar (PW) kalinliklar
ve sol ventrikiil diyastol sonu ¢api (LVDSC) olgiil-
dii. Devereux formiilii (12) kullanilarak hesaplanan
sol ventrikiil kitlesinin viicut yiizeyine biliinmesi ile
sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) hesapland. Trans-
mitral sol ventrikiil dolus akimindan pulse wave
Doppler ile elde edilen E ve A dalgalan ile mitral
anulus lateral duvar birlesim yerinden doku Doppler
ile elde edilen E' ve A’ dalgalarinin incelenmesi ile
sol ventrikiil (SV) diyastolik fonksiyonlart arastiril-
di. E/A oranmm <1, deselerasyon zamaninin < 220
ms, izovolemik relaksasyon zamaninin > 100 ms ve
E' maksimum hizinin < 8 cm/s olmasi durumunda
gecikmig relaksasyon tanisi konuldu yine bu para-
metrelere gore yalanci-normal dolug ve restriktif do-
lus seklinde diyastolik disfonksiyon tespit edildi (13).
SVKI artist (kadimlarda = 105 g/m2, erkeklerde =
120 g/m?) veya SV diyastolik disfonksiyonu durum-
larindan en az birinin tespit edilmesi SV icin HOH
olarak kabul edildi (14),

Mikroalbuminiiri: Rutin idrarinda proteiniirisi ve
infeksiyon bulgular olmayan (infeksiyon acisidan
stiphe olanlarda idrar kiiltiiriiniin temiz olmasi sarti
arandi) hastalarin sabah spot idrarindan mikroalbu-
min, kreatinin ve mikroalbumin/kreatinin oranlarina
bakildi. Mikroalbumin/kreatinin orani i¢in 0-20 arasi
normal olarak kabul edildi. 20'nin {istii yiiksek ola-
rak degerlendirildi ve bobrek icin HOH olarak kabul
edildi.

Goz dibi bakisi: Hipertansif retinopatinin varligi,
tipi ve derecesi karanlik bir odada, sikloplejik damla
ile pupil dilatasyonu yapildiktan sonra bu konuda
yetismis ve hastanin kliniginden haberi olmayan g0z
hastaliklar uzmanlari tarafindan direkt oftalmoskopi
ile degerlendirildi. Retinal lezyonlar daha énceden
Keith ve ark. tarafindan 1939 yilinda tanimlanan
hipertansif retinopatiye ait evrelendirmeye gore si-
nifland: (15), Hipertansif retinopatiye ait bulgular (ev-
re 2 ve {istil) gz igin HOH olarak kabul edildi.

Karotis intima - media kahnhgi: Karotis intima-
media kalmhig (IMT) incelemesi icin Hewlett Pac-
kard Sonos 2500 ekokardiyografi cihazinin 7.5
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MHz'lik lineer yumusak doku gériintiileme transdu-
seri kullamildi. Incelemeye klavikula diizeyinden
baglanip kranial yonde ilerleyerek ana karotis arter,
bulbus, internal ve eksternal karotis arterler transvers
kesitte tarand1. Daha sonra prob 90° cevrilerek arter-
lerin longitudinal kesitleri de incelendi. Bu incele-
meler her iki taraf i¢in de yapildi.Cihazin renk ve
kazang ayarlari artefakt olusumunu engelleyecek se-
kilde ayarlandiktan sonra sabit birakildi.

Karotis arter duvarlar sonografik olarak birbirine
paralel iki ekojenik ¢izgi olarak goriintiilenir. Distaki
ekojenik ¢izgi adventisiya, iki ¢izgi arasindaki hipo-
ckoik alan media, igteki ekojenik ¢izgi intima taba-
kasint gosterir. Karotis arter liimeni tiimiiyle anekoik
olmalidir. Herhangi bir ekojenite icermemelidir. Inti-
ma ince ve diiz bir ¢izgi seklinde olmalidir. Bu ¢iz-
gideki kalinlagma ve diizensizlik (ondiilasyon) ate-
roskleroza bagli subintimal lipid birikiminin goster-
gesidir.

Karotis bifurkasyonunun (bulbusun) 1 ¢cm kaudalin-
deki segmentin longitudinal kesiti alinip biiyiitiildiik-
ten sonra, diyastol sonunda uzak duvardaki liimen-
intima s ile adventisiva- mediya sinir1 arasindaki
mesafe 6lgiildii. Olgiim 3 ayr1 segmentten tekrarlanip
ortalamasi alindi. Karotis intima- media kalinlig
(IMT) daha 6nceki caligmalarda belirtildigi ve iize-
rinde uzlagi saglandig1 sekilde olciildii ve 0.72 mm
iistii intima-media kalinliginda artig olarak kabul
edildi (16,17),

ACE genotipinin belirlenmesi: Caligmaya kati-
lanlardan sabah ag olarak periferik venden antikoa-
gulanlt (EDTA) tiipe 2cc kan alindi. Tam kandan
modifiye fenol ekstraksiyon metoduyla genomik
DNA ayirt edildi (18). Daha 6nce tamimlanan standart
protokole gére polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ve elektroforez ile genotipler belirlendi (19). 490 baz
cifti (bp) goriintiisii: 11, 190bp gériintiisii: DD,
490bp-190bp goriintiisii: ID (her iki bantta da imayj
olmasi) olarak tespit edildi (Sekil 1). Kontrol ka-
liplari (primer) kullanilarak iglemlerin saglamasi ya-
pilds.

Istatistiksel analiz: Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma olarak hesaplandi. 3 genotipik grup
arasindaki farkin belirlenmesi igin tek yonlii ANO-
VA testi kullanildi. Siireksiz degiskenler yiizde ola-
rak hesapland: ve bunlarin analizleri ki-kare testi ile
yapildi. P<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.
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190 bp

430 bp

(siyah-beyaz hali)

Sekil 1. Genotip tayini icin yapilan elektroforez giriintiisii

BULGULAR

Caligma; hastalarin genotiplerinin &nceden be-
lirlenmesi ve genotipe gore demografik veriler
ve risk faktorleri agisindan hastalarin tabakalan-
dirilarak randomize edilmesine gore dizayn
edilmedi. Tim degerlendirmeler hastalarin ge-
notipleri bilinmeden yapildi. En son genotipik
tayinden sonra demografik veriler ve risk fak-
torleri agisindan istatistiksel anlamli farklar ol-
mas1 halinde istatistiksel diizeltme yapilmasi
amaclandi. Fakat istatistiksel diizeltme gerekti-
ren anlamh fark saptanmadi (Tablo 1).

Caligmaya alian saglikli kontrollerin hig birin-
de HOH veya herhangi bir anormal veriye
rastlanmadi. Saglikli kontroller ile HT olan
hastalar arasinda genotipik dagilim acisindan
anlamh fark olmadig: saptand: (Tablo 2). Hasta
grubunda D allelinin siklif1 0.62, I allelinin
siklig1 0.38; kontrol grubunda ise sirasi ile 0.75
ve 0.25 olarak hesaplandi. Genotipik dagilim-
larin Hardy-Weinberg dengesi i¢inde oldugu
goriildii. Yine iilkemizde yapilan bir ¢aligmada
D allelinin siklif1 hipertansif grupta 0.63
normotansif grupta 0.58 olarak bildirilmigtir
(20), HT olan gruba ait biyokimyasal testlerin
genotipik gruplara gore dagilimi tablo 3'de
Ozetlenmistir.

Hasta grubunda AKBM ile kan basinci degerle-
ri kontrol altinda (diizenli) 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)) hastalarin genotipik dagilimina
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Tablo 1. Genotipik gruplara gire demografik dzellikler
ve risk faktirlerinin dagilimy

ACE genotipi

DD genotipi | [D + II genotipi P
(n=20) (n=20) degeri
Yas 524+78 52.1+6.9 a. d.
Kadin 15 (%75.0) 16 (%51.6) a d.
VKI 279439 274+35 a.d.
Bilinen HT siiresi (ay) | 78.4 + 62.0 83.2+£755 a.d.
Sigara 8 (%40) 14 (%45.1) a. d.
Hiperlipidemi 13 (%65) 18 (%58) a. d.
Ailede KAH 12 (%60) 13 (%43.3) a, d,
Ailede HT 16 (%80) 23 (%74.1) a. d.

KAH: koroner arter hastalig, VKI: viicut kitle indeksi
a.d.: anlaml degil, HT: esansiyel hipertansiyon

bakildiginda, DD genotipinde olan hastalarin
(n=20) ID + II genotipine (n=31) gore anlaml
olciide kan basinglarinin kontrol altinda oldugu
goriildii (24 saatlik ortalama kan basinci degeri
<130/75 mmHg) (p<0.05).

Hastalara uygulanan tetkikler sonucuna gore
SV, karotis arter, goz ve bobrek HOH belirlen-
di. HOH sayis1 ile ACE geni I/D polimorfizmi
arasinda anlamh bir iliski saptandi. DD genoti-
pine sahip olan hastalarda ID + II genotipine sa-
hip olanlara gére HOH sayis1 anlaml olarak da-
ha fazla bulundu (Tablo 4).

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarunn genotipik acidan
karsilastiriimast

ACE genotipi Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
DD genolipi 20 (%39.2) 23 (%62.2) a.d.
ID genotipi 24 (%47.1) 10 (%27.0) ad.
11 genotipi T(%13.7) 4 (%10.8) a.d.
I aleli 38 (%37) 18 (%24) ad.
D aleli 64 (%63) 56 (%76) a.d.
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Tablo 3. Hipertansif populasyonda genotipik gruplara gire biyokimyasal testlerin sonuglart

Biyokimyasal ACE genotipi
testler

DD (n=20) 1D (n=24) IT (n=7) p degeri
T. Kol (mg/dl) 208,3 £32,6 197.0 £ 39,9 197,8 £ 39,1 ad.
TG (mg/dl) 143,6 £733 183,7 + 849 2170+ 1345 ad.
HDL-K (mg/dl) 49,8 £ 9,7+ 442+ 10,7 388 +£7,7% < 0,05
LDL-K (mg/dl) 131,5 £ 30,0 19,8 £29,2 1195 +33.4 ad.
AKS (mg/dl) 87,8+ 11,1 87,3187 78,1 £8,5 ad,
Urik asid (mg/dl)y 424172 5015 5.0+07 ad.
Ure (mg/dl) 298490 32,7+ 10,7 345+ 149 ad,
Kreatinin (mg/dl) 091 0,22 090+0,18 0,93+0,15 ad.
M.alb/Kre 256+£359 152+134 20,9+ 297 a.d.
Homosistein (umol/L) 19,4+94 16,1 £4.9 158+ 1.8 a.d.

T.Kol: wotal kolesterol, TG: wrigliserid, HDL-K: viiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii, LDL-K: diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterolii, AKS: aclik kan sekeri, M.alb/Kre: spot idarardaki mikroalbumin- kreatinin oran:

TARTISMA

HT uzun yillar asemptomatik seyretmesi ve
hastaliktan haberdar degilken kalp, bébrek, be-
yin ve damar sistemi gibi hayati organlarda cid-
di hasarlanmalar meydana getirmesi agisindan
onemli bir hastaliktir. Erken tanis1 ve tedavi
edilmesi yaninda o kiside nasil seyredeceginin
de bilinmesi gercekten ¢ok énemli bir ipucudur.
Hala giiniimiizde HT'nin kimde ortaya ¢ikabile-
cegini dnceden tahmin ettirebilen bir belirteg
olmadig diisiiniiliirse, HT ¢ikmig bir olguda
HOH ihtimalinin ne olacaginin bilinebilmesi te-
daviyi yonlendirmede klinisyenlere 151k tuta-
caktir.

Bu ¢aligmada HT olan hastalarda HOH sayist
ile ACE genotipi arasinda anlamli bir iligki ol-
dugunu tespit ettik. DD genotipi bulunan hasta-
larda ID + II genotipi bulunan hastalara gére
daha fazla sayidda HOH oldugunu saptadik.
HT'nin patogenezi ve klinik seyri ¢ok faktorlii
karmagik bir durum olmakla beraber, kisiden
kigiye farklilik gosteren klinik gidis altinda ge-
netik bir sebebin yatiyor olmasi akla yatkin gel-
mektedir.
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Caligmaya alinan saghkl kontrol grubu saye-
sinde genotipik dagilimin tesadiifi oldugu gos-
terilmigtir. Herhangi bir klinik bulguya gore
(6rnegin belli bir genotip i¢cin HOH olan hasta-
larin segilmesi gibi) yan tutma ihtimalinin ol-
madig1 clinkii hasta alimi sirasinda hasta ve
kontrollerin genotiplerinin bilinmeyisi Gnemli-
dir. Her iki gruba da ayni testler eksiksiz uygu-
lanmigtir. Yine kontrol grubu sayesinde testle-
rin giivenilirligi de saglanmustir.

Tablo 4. Hedef organ hasart sayust ile anjiyotensin di-
niigtiiriicii enzim genotipi arasidaki iligki

"ACE Genolipi
HOH sayisi DD (n=20) [ID+1I (n=31) | pdegeri
Tutulum yok 0 (9%0) T (%22) <005
Tutulum var 20 (%100) 24 (%78) <(0.05
0 ve | tutulum 1 (%5) 13 (%42) <0.01
2 ve dizeri tutulum 19 (%95) 18 (%58) <0.01
0 ve 2 tutulum 7 (%35) 23 (%74) <001
3 ve dizeri tutulum 13 (%65) 8 (%26) <0.01
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Beklenenden farkli olarak DD genotipine sahip
hastalarda HDL diizeyleri anlamli olarak yiik-
sek saptanmustir. Ulkemizde diger iilkelere na-
zaran HDL diizeylerinin diisiik olusunu genetik
sebeplere baglayan yorumlar vardir. HDL ile il-
gili boyle bir genotip bulunmasi ironik olmakla
birlikte bizim c¢aligmamiz i¢in anlam tagima-
maktadir. Aksine ¢alismamizdaki DD grubun-
daki HOH fazlahiginin kan kolesterol diizeyleri
ile iligkisi olmadigini kuvvetlendirmektedir.

Bir diger ilging nokta yine DD grubunda ID +
II grubuna gére anlamh olarak AKBM takiple-
rinde kan basinci degerlerinin kontrol altinda
olmasidir. Bu bulgudan DD grubundaki hastala-
rin uygun tedavi ile kan basinglarinin kontrol
altina alinma oraninin ID + II grubuna gore da-
ha fazla oldugu, bu iki grup arasinda HOH say1-
s1 agisindan DD lehine olabilecek farkin kontrol
altina alinmamug kan basinci diizeyleriyle iligki-
li olamayacagi sonucu gikarilmistir.

Aort darlikli hastalarda yapilan bir ¢alismada
aort darhginin derecesi ve basing gradienti ile
sol ventrikiil hipertrofisi arasinda korelasyon
bulunamamustir. Hipertrofiyi baslatan basing ar-
tis1 olmakla birlikte hipertrofinin derecesinde
biiyiime faktorlerinin 6nemli rolii oldugu diigti-
niilmektedir @D, HT'de de benzer bir mekaniz-
ma rol oynuyor olabilir. ACE'in iiriinii olan an-
jiyotensin II'nin bir biiyiime faktorii oldugu bi-
linmektedir. Yapilan ¢alismalarda DD genotipi-
ne ait kigilerde ACE serum diizeyleri daha yiik-
sek bulunmusgtur 7). Perticone ve arkadaglari-
nin yaptiklari bir ¢caligmada; SVH ile kan basin-
c1 arasinda korelasyon olmadigi, kan basinci
degerlerinin ACE gen polimorfizmine ait ti¢ ge-
notipik grup arasinda anlamh fark gostermedigi
buna ragmen DD genotipinde SVH' in II geno-
tipine gore anlamli olarak fazla oldugu gosteril-
mistir. Sebep olarak ta anjiyotensin II' nin

biiyiime faktorii olarak etkisinden bahsedilmis-
tir 22),

HT'de en erken fonksiyonel degisiklikler sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda olur. Izo-
volemik relaksasyon siiresi uzar, koordinasyonu
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bozulur. Hizli dolus safhasi azalir. Sol ventrikiil
sertliinin artmas: nedeniyle A dalgasinin gen-
liginde rolatif bir artiy meydana gelir 23, Sik-
likla asimetrik sol ventrikiil yeniden sekillen-
mesi olur. Toplam sol ventrikiil kitlesi normal
olan tedavi edilmemis hipertansiyonlu hastala-
rin %22'sinde izole septal kalinlagma oldugu
bildirilmistir 4. Artmis kas kitlesinin derecesi,
koroner arter hastali§inin yaygmhgmin da is-
tiinde, kardiyak mortalite icin bagimsiz, kuvvet-
i bir risk faktoriidiir 3. SVH olanlarda ventri-
kiiler aritmi riski daha yiiksektir *®. Biitiin
bunlar géz 6niine alindiginda HT'de meydana
gelen HOH'a ait erken bir belirtecin 6nemi daha
da iyi anlagiimaktadir.

Fernandez ve arkadaglari; HT'de histopotolojik
inceleme ile bébrek tutlumu ve DD genotipi
arasinda anlamli iliski saptamiglar, 1/D polimor-
fizminin hipertansiflerde bébrek komplikasyon-
lar1 igin potansiyel bir genetik belirteg oldugunu
bildirmislerdir @7). Bagka bir caliymada da Lo-
sito ve arkadaslari renovaskiiler hipertansiyon-
da DD genotipi ile karotis arter hastalifi arasin-
da iliski oldugunu tespit etmiglerdir %),

Literatiirde konuyla ilgili farkli yorumlar bulun-
maktadir. Daha 6nceden belirtildigi gibi I/D po-
limorfizminin SVH, miyokard infarktiisii, dilate
kardiyomiyopati gibi bir ¢ok durumla iligkisi
saptanmugtir @11, Bunlarin aksine I/D polimor-
fizminin anlaml bir belirteg olmadigin1 bildiren
caligmalar da vardir @939, Bizim ¢aligmamizda
6zgiin olarak HOH'larin her birine degil, HT'nin
biitiiniine yonelik I/D polimorfizmi ile iligki in-
celenmistir.

Sonug

DD genotipi ile HOH sayisi arasinda tespit edi-
len iliski klinik acidan onemlidir. HT'nin seyri
ve o kiside daha fazla sayida HOH'a sebep ola-
cag1 diigiiniilirse DD genotipi bir belirteg ola-
rak deger kazanmaktadir. DD genotipine sahip
kisilerdeki artmig ACE diizeyleri ve bunun rii-
nii olan Anjiyotensin II (biiylime faktort), HT
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olan hastalarda HOH sayisindaki artisin nedeni
olarak goriilebilir. HT tanis1 konulan kisilerin
tanidan hemen sonra genotiplerinin belirlenme-
si hastaligin gidisati ve tedavinin yonlendiril-
mesi agisindan yararlidir. Boyle bir genotipik
tanimlama hastalarda HOH'un aranmasi ve bun-
lara yonelik onlem alinmasini da beraberinde
getireceklir.

Kisitlamalar

Calisma HT gibi tam olarak o kiside ne zaman
bagladig1 ne kadar siire asemptomatik seyrettigi
bilinmeyen bir hastalik iizerinde yapilnustir. Bu
sebepten hastalarin randomizasyonunda hasta-
lik ve genotipe ait tabakalandirma yapiimamis-
tir. Bunu yapabilmek i¢in tahmin edilenden gok
daha fazla hastanin 6n taramaya alinmasi gerek-
mektedir. Bu da ancak ¢ok merkezli klinik ca-
lismalarla yapilabilir. Bu yiizden bizim galisma-
mizda istatistiksel diizeltme amaglanmis ama
sonuglart etkileyecek diizeltme gerektiren bir
nedensel farklilik saptanmamustir.
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