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OZET

Yiksek Lisans Tezi

NPR3 RS1173766 POLIMORFIZMININ HIPERTANSIYON ILE ILISKISININ
ARASTIRILMASI

Sumaia O.M TOUMI

Kastamonu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlsu
Biyoloji Ana Bilim Dali

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Asuman OZGOZ

Hipertansiyon tum dunyada gorilen en yaygin hastaliklardan bir tanesidir.
Hipertansiyonun gerceklesmesine katkist olan pek c¢ok g¢evresel ve genetik faktor
bulunmaktadir.  Natriiiretik peptid reseptor 3 (NRP3) geni hipertansiyon ile
iligkilendirmesi olan genlerden bir tanesidir. Genom c¢apinda iligskilendirme
caligmalart (GWAS) hipertansiyon ile iligkili pek ¢ok tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) ortaya koymus olup, rs117376 de bunlardan biridir. Mevcut ¢alisma, Tirk
populasyonunda ilk kez, NPR3 geni rs117376 polimorfizmi ile hipertansiyon
arasindaki iliskiyi incelemek igin yiiriitilmistiir. Bu ¢alismaya hipertansiyonu olan
43 hasta ile 30 kontrol grubu dahil edilmis, Kompetitif Allelik-Spesifik PCR (KASP)
yontemi kullanilarak genotipleme gergeklestirilmistir. Mevcut ¢alismada, olgu ile
kontrol gruplari arasinda yas, serum kreatinin, LDL, TG, TC, “SBP” ve “DBP”
arasinda anlamli farkliliklar oldugu ortaya konmus (tiimii i¢in P<0.05) ve T allelinin
Tiirk popiilasyonunda hipertansiyon icin koruyucu bir faktér olabilecegi
distintiilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, NPR3, rs1173766, Polimorfizm.

2018, 58 Sayfa
Bilim Kodu: 203



ABSTRACT

MSc. Thesis

INVESTIGATION OF THE RELATION BETWEEN NPR3 GENE RS1173766
POLYMORPHISM AND HYPERTENSION

Sumaia O.M TOUMI

Kastamonu University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Asuman OZGOZ

“Hypertension” is one of the most common diseases, all over the world. There are
many environmental and genetic factors that contribute to the occurrence of
“hypertension”. The natriuretic peptide receptor 3 (NPR3) gene is, one of genes that
has association with “hypertension”. There are several single nucleotide
polymorphisms (SNPs) that associate with “hypertension” according to genome-wide
association studies (GWAS). The current study was conducted to investigate the
relation between the “rs1173766” polymorphism of “NPR3 gene” and
“hypertension” for the first time in a Turkish population. This study included 43
patients with “hypertension” vs 30 controls; the participants’ samples were
genotyped using Kompetitive Allelic-Specific PCR (KASP) method. The current
study’s results revealed that there was significant differences between HT case and
control groups in terms of age, serum creatinine, LDL, TG, TC, “SBP” and “DBP”
(all the P<0.05). Considering that T is the minor allele and it was observed that its
frequency is low among the patients compared to the controls, it was concluded that
T allele may be protective factor for “hypertension” in Turkish population.

Key Words: Hypertension, NPR 3, rs1173766, Polymorphism.

2018, 58 Pages
Science Code: 203
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1. GIRIS

1.1. Hipertansiyon

Kan1 damarlar boyunca iten giice kan basinci denir. Bu gii¢ viicuttaki kan dolagimini
devam ettirmek i¢in 6nemlidir. Kalp attifinda, kalp kani1 damarlara ve ardindan tiim
viicut sistemlerine iter. Kan basincini ifade eden iki rakam vardir; iist rakam kalp
kan1 damarlar boyunca itecek sekilde kasilip insanlarin nabzi hissetmesine sebep
oldugu sistolik kan basincin1 “SKB” ifade ederken; alt rakam ise kalp bir atis ile
sonraki atig arasindaki rahatlama durumundayken gergeklesen distolik kan basincini
“DKB” ifade etmektedir. Ornegin, 120/80mmHg. Bu 6rnekte 120 “SKB”yi ifade
ederken 80 “DKB”yi ifade etmektedir. Kan basmcini 6lgen birim ise milimetre
civadir “mmHg”. Hipertansiyon yiiksek kan basincinin uzun siireli devamlilik halidir

(Davis ve Press, 2005).

Diinyada hipertansiyonu olan bir milyara yakin insan vardir. Ornegin Amerika’da
belli bir seviyede “hipertansiyonu” olan neredeyse 73 milyon insan bulunmaktadir.
Yiiksek kan basinci, Kalp krizi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, felg ve 6lumin

baslica sebeplerindendir (Martin ve digerleri, 2008).

Hipertansiyona sebep olan birden fazla faktdr mevcut olup bunlarin bazilar1 ¢evresel,

digerleri ise genetik faktorlerdir (Sun ve digerleri, 2015).

Kan basmcinin normal seviyesi 120/80 milimetre civadan diisiiktiir. “SKB” 120 ila
139 mmHg arasinda degistiginde veya “DKB” 80 ila 89 mmHg arasinda degistiginde
bu saglik durumuna “prehipertansiyon” denir ve prehipertansiyonu olan insanlar
hipertansiyon gelisimine daha yatkindirlar. “Hipertansiyon” 140/90 mmHg veya

daha yuksek olgtimler olarak tanimlanmaktadir.

Hipertansiyonun iki devresi vardir:



[k devrede 140 ila 159 mmHg “SKB” veya 90 ila 99 mmHg “DKB”si olan insanlar
yer alir. Ikinci devrede ise “SKB”si > 160 mmHg veya “DKB”si > 100 mmHg olan
insanlar yer alir (Martin, 2008).

1.1.1. Hipertansiyon Cesitleri
1.1.1.1. Birincil (esansiyel) hipertansiyon

Birlesik Krallik’ta hipertansiyonu olan yetigkinlerin yaklasik %95’inin bu tiir
hipertansiyonu vardir. Bu tiirden hipertansiyon genetik yatkinlik, ek olarak da diger
cevresel faktorlerin (az egzersiz, asir1 kilolu olmak ve yiiksek miktarlarda tuz
tiketmek gibi) uzun streli mevcudiyeti sebebiyle gergeklesir. Birincil hipertansiyonu
olan hastalarin yaklagik 3’te 1’inin sadece yiiksek “SKB”si vardir ve bu duruma
“izole sistolik hipertansiyon” denir. Gelismis topluluklarda “SKB”nin yas ile arttig
gdzlenmistir. Ote yandan ekonomik olarak standart alti diizeydeki topluluklarda
caligmalar yiiriitiilmiis ve bu ¢alismalar, bu toplumlardaki kan basincinin yasamlari
boyunca yaklasik 110/70 mmHG seviyesinde sabit kaldigini gostermistir. Bu da
yasam tarzinin, 6zellikle de gelismis topluluklarda, yiiksek sistolik kan basinci ile yas

arasindaki iligkide dnemli bir rol oynadigina isaret etmektedir.

1.1.1.2. Ikincil hipertansiyon

Bu tiirden hipertansiyon viicutta 6zellikle bobrek ve endokrin sistemiyle iliskili diger
hastaliklarin var olmast ve dolasim sisteminde anormal yapilanmalar sebebiyle
gerceklesir. Ikincil hipertansiyon ayrica mide iilseri ve depresyon tedavisinde
kullanilan ilaglar gibi, bazi ilaglardan dolayr olusan komplikasyonlardan da
kaynaklanir.  Hipertansiyonu olan hastalarin yaklasik %5’nin bu tlrden bir

hipertansiyonu bulunmaktadir.

1.1.1.3. Malign hipertansiyon

Birincil hipertansiyonu olan hastalarin yiizde biri ve ikincil hipertansiyonu olan

hastalarin daha yiiksek bir yiizdesi ¢ok yiiksek kan basincina sahiptir. Malign



hipertansiyonda yiiksek kan basinci kalici organ hasarina yol actigindan, hastalarin

acil tedavi almasi gerekmektedir (Davis ve Press, 2005).

1.1.1.4. Gestasyonel hipertansiyon

Bir kadin hamileyken bu tiirden bir hipertansiyona egilimi olabilir. Genel olarak
“gestasyonel hipertansiyon” dogumdan sonra normale doner. Eger bir kadin
hamileligi sirasinda bu tiirden bir hipertansiyon gegirdiyse, sonrasinda hipertansiyon

gecirmeye daha yatkin olacaktir (Davis & Press, 2005).
1.1.1.5. Beyaz 6nlUk hipertansiyonu

Bu tir, bagimsiz bir hipertansiyon tiiriidiir, hastane ve doktor korkusu olan kisilerde
goriiliir. Bu saglik probleminde kisinin kan basinci baslangigta normaldir, fakat
doktor korkusuna sahip oldugu i¢in, doktoru gordiigiinde kan basinci yiikselir.
Beyaz 6nluk hipertansiyona sahip hastalarda kalp ve kan damarlarina iliskin hastalik

riskinin artma olasilig1 bulunmaktadir (Davis & Press, 2005).
1.1.2. Hipertansiyon I¢in Risk Faktérleri
1.1.2.1. Cinsiyet ve yag

Cin popiilasyonuna dair bir caligmada, hipertansiyonu olan kadinlarin oranimnin
erkeklere kiyasla daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikmistir ve bu oranin yas ile birlikte
arttig1 gozlenmistir. Aymi ¢alisma 35 ila 44 yaslarn arasindaki erkeklerin kadinlara
kiyasla daha yiiksek ‘“hipertansiyon” oranina sahip oldugu, fakat 45 yasindan biiyiik
kadinlarin erkeklere kiyasla daha yiiksek “hipertansiyon” oranina sahip oldugunu da

gostermistir (Wang ve digerleri, 2014).

Ote yandan Birlesik Krallik’ta 16 ila 24 yaslar1 arasindaki insanlarda ve 75 yas ile
ustlindeki insanlarda, “sistolik kan basinci” oraninda yaklasik 20 mmHg civarinda bir

artis oldugu bulunmustur (Davis ve Press, 2005).



1.1.2.2. Etnisite

Hipertansiyon prevalans orani etnik gruplara gore degisiklik gostermektedir.
Ornegin “hipertansiyon” siyahi Afrikali erkek ve kadinlarda daha yayginken,
Banglades’li erkek ve kadinlarda daha az yaygindir. Etnik gruplar arasindaki
“hipertansiyon” prevalans oranindaki bu farklilik, viicudun tuza verdigi tepkideki
kalitsal farkliliklar ve basinct yoneten cesitli hormonlar arasindaki farkliliklarla

baglantilidir (Davis ve Press, 2005).

1.1.2.3. Aile ge¢misi

Cogu arastirmaci, genetik faktorlerin hipertansiyonun olusmasinda 6nemli bir rol
oynadigin1 ortaya koymustur. Aile ge¢misinde hipertansiyon olan insanlar

hipertansiyon olusumuna iki ila dort kat daha yatkindirlar.

Hipertansiyon prevalansinin, bu hastaligi gosteren 0zellikle birinci dereceden fazla
akraba sayisina sahip olunmasiyla, arttigini ortaya koyan calismalar mevcuttur. Ek
olarak bazi ¢aligmalar maternal hipertansiyon geg¢misinin, hipertansiyon prevalansi
Uzeride, paternal “hipertansiyon” ge¢misinden daha biiyiik bir etkisi oldugunu

gostermistir (Miao Liu ve digerleri, 2015).

Ulusal Bilimler Akademisi, Ulusal Arastirma Konseyi’ne gore, Amerika Birlesik
Devletleri’nde ikizler iizerine yapilan bir caligma, genetik faktorlerin gozlenen
hipertansiyona %59’luk bir katkis1 oldugunu, cevresel faktorlerin ise %41°lik bir

katkis1 oldugunu gostermistir (Handler, 2011).

1.1.2.4. Asir tuz tiketimi

Tuz viicutta 6nemli bir kimyasal bilesendir. %40 sodyum ve %60 kloriirden
olusmaktadir. Sodyum viicuttaki bazi organlarin diizgiin bir sekilde caligmasina
yardime1 olur, viicuttaki su ve sivi dengesinin diizenlenmesine katkida bulunur. Ote
yandan, diyette asir1 tuz alimi, bobrek gibi bazi organlarda saglik problemlerine yol
acar. Dolasim sistemi diyette sodyum tiikketiminin artisindan hizlica etkilenir ve

boylece viicut “hipertansiyonun” gergeklesmesine yatkin hale gelir (Ha, 2014).



Diyette tuz miktar1 ile kan basincit arasindaki iligkiyi goOsteren bir c¢alismada,
arastirmacilar {i¢ hafta boyunca yiliksek kan basinci olan alt1 hastay: incelemisler, her
giin diyetleri ile aldiklar1 tuz miktarin1 ve idrarlarindaki tuz miktarin1 6lgmiislerdir.
Diyetteki tuz miktar1 az oldugunda, protein miktarin yiiksek olsa da, hastanin kan

basincinin diisiik oldugunu bulmuslardir (Ha, 2014).

Ote yandan, diyet ile yiiksek miktarda tuz alindiginda idrardaki tuz miktarmin
azaldigin1 ve boylece diyetteki protein miktar1 az olsa da, hastalarin kan basincinda
bir yiikselme oldugunu gozlemislerdir. Calismada tuzun kan basincini etkileyen ilk
sebep oldugu sonucuna varilmistir. Aynt zamanda tuzun, insanlarda yiikselen kan
basincindaki artista O6nemli bir faktér oldugunu belirten pek ¢ok calisma

bulunmaktadir (Ha., 2014).

Cin Saglik Bakanligi her Cinlinin giinde yaklasik on bes gram veya daha az tuz
tiketmesi tavsiyesinde bulunurken, Diinya Saglik Orgiitii’ne gore tavsiye edilen tuz

miktart giinde yalnizca bes gramdir (Wang ve digerleri, 2014).

1.1.2.5. Diisiik diyetetik potasyum

Potasyum viicut i¢in 6nemli bir beslenme 6gesidir, hiicre i¢indeki sivida en yogun
sekilde bulunan pozitif iyondur ve 6zellikle miyositler ile noronlar gibi hiicrelerin
islevlerini devam ettirmeleri i¢in elzemdir (Stone ve digerleri, 2016). Diyette
potasyum miktarini arttirmak KB’nin azaltilmasinda etkilidir (Aburrto ve digerleri,
2013). Bunun aksine, diyette potasyum miktarini azaltmak “yiiksek kan basici” ile

iliskilendirilmektedir (Davis & Press., 2005).

Diyette potasyum seviyesi ile kalp ve kan damari hastaliklarinin olusmasi arasindaki
korelasyonu belirlemek i¢in bir ¢alisma yiiriitilmiistiir. Bu c¢alisma, felg gecirmis
olan bazi olgular, iskemik kalp hastaligi (IKH) olan olgular, kalp ve kan damari

hastaliklar1 olan olgular Gzerinde gergeklestirilmistir.

Bu calismada, diyetteki potasyum miktar1 giin boyunca belirlenmistir. Diyette
yiksek miktarda potasyumun, diisiik felg orani ile iliskili oldugu ve iskemik kalp



hastaligi ile tim kalp ve kan damar1 hastaliklari riskini de diisiirebildigi gosterilmistir

(D’Elia ve digerleri, 2011).
1.1.2.6. Obezite ve fazla kilolu olmak

Obezite ile yiiksek kan basinci arasinda pozitif bir korelasyon vardir ve her ikisi de
yaygin ve baslica saglik riskleridir. Obezler, obez olmayanlara gore daha yiiksek
“hipertansiyon” prevalansina sahiptir ve hipertansiyonlu insanlarin biiylik bir kismi

kilo almaktadir.

Obezite ve hipertansiyon hastaliklarinin ikisine de sahip insanlar, obez olmayanlara
gore daha yiiksek iskemik kalp hastaligi (IKH) riski tasimaktadir. Ek olarak, 6liim
oranlar1 “hipertansiyon” ve obezitesi olan insanlarda, bu hastaliklardan yalnizca bir

tanesine (hipertansiyon veya obezite) sahip olanlara kiyasla daha yiiksektir.

Norveg’te 67.976 yetiskin erkek ve kadin {lizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada “SKB”de
yaklasik 3 mmHg’lik ve “DKB”de ise yaklasik 2 mmHg’lik bir artis gézlenmis ve bu
artisin on kiloluk bir kilo artisina sebep oldugu belirlenmistir (Chiang ve digerleri,
1969).

“Hipertansiyon” gelistirme riski obez erkeklerde dort kat daha yiiksekken, obez
kadinlarda bu risk ii¢ kat daha yiiksek bulunmustur (Davis ve Press., 2005).

1.1.2.7. Yetersiz egzersiz

Diizenli olarak egzersiz yapmayan kisiler (6zellikle kogsmak, dans etmek ve bisiklete
binmek vs. gibi enerji tGretmek icin kaslara oksijen ve glikoz tiikettiren egzersizler),

“hipertansiyon” olugsmasi veya gelismesine daha yatkindirlar (Davis ve Press., 2005).

Egzersizin ucuz ve ayni zamanda hipertansiyonu olan c¢ogu insan i¢in oldukca
giivenli bir secenek olmasi da dahil, pek cok faydasi bulunmaktadir. Egzersiz ayni
zamanda tavsiye ve rehberlere gore de 1. veya 2. evre hipertansiyonu olan insanlar

icin stratejik bir tedavidir.



Kan basinc1 egzersiz ile yaklasik 5-7 mmHg diisebilmekte bdylece hipertansiyon
hastalarmin ila¢ tedavisi ihtiyact de azalabilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde Spor Hekimligi Okulu, prehipertansiyonu olan insanlarin korunmasi

ve tedavisi i¢in ilk ¢6ziim olarak sportif faaliyetlerde artis tavsiyesinde bulunmustur.

Egzersiz yapan hipertansiyonlu insanlar {izerinde yapilan otuz dokuz calisma KB’de
13 ila 18 mmHg’lik diisiisler gerceklestigini ortaya ¢ikarmistir. Egzersiz yapmanin

pozitif sonuglar1 basglangictan on hafta sonra goriilmiustiir.

Buna ek olarak, hipertansif bireyler, yiiksek yogunluklu fiziksel aktivitelere kiyasla
diisiik yogunluklu fiziksel aktiviteler yaptiklarinda kan basinglarindaki diisiis daha
fazla olmustur. (Petrella, 1998).

1.1.2.8. Asir1 alkol tiiketimi

Diisiik miktarda alkol tiiketen insanlarin diisiik kalp ve kan damar hastaliklar1 riski
olup, asirt alkol tiiketimi, fel¢ ve hipertansiyon i¢in kesinlikle bir risk faktoriidiir

(Davis ve Press., 2005).

Bir Hint popiilasyonunda yapilan bir ¢aligma, alkol tiiketimi ile hipertansiyonun
olusumu arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Hindistan’daki
bu c¢alisma  populasyonunun %14’ lniin diizenli olarak alkol tiikettigi ve

%38.96’sindan fazlasinin hipertansif oldugu bulunmustur (Wang ve digerleri, 2014).

1.1.2.9. Sigara igmek

Sigara i¢gmek, kalp damar sistemindeki ¢ogu saglik probleminin ortaya ¢ikmasinda
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Sigarada en toksik maddeler olan karbon monoksit ve
nikotin de dahil olmak tizere 4000 zehirli madde tespit edilmistir. Nikotin ve karbon

monoksidin kardiyovaskiiler sistemde toksik bir etkisi vardir (Leone., 2015).

Sigara igen hipertansiyonlu hastalar malign ve renal hipertansiyon gibi akut

hipertansiyon tirleri gelistirmeye daha yatkindirlar (Virdis ve digerleri, 2010).



Sigara igmek aterosklerozu hizlandirmakta ve sigarayr biraktiktan on yil sonra bile

bu etki surebilmektedir.

Giinde on bes veya daha fazla sayida sigara icen kisilerin “hipertansiyon” riski daha
yiiksektir (Bowman ve digerleri, 2007). Ek olarak hipertansif bireylerin sigara
icmesi ateroskleroz semptomlarini gostermeyen kisilerde, sol karmcigin etkili

calismasini azaltmaktadir (Rosen ve digerleri, 2006).

Yapilan bir ¢alisma, bir birey sigara igtiginde KB’lerinin gegici olarak yiikseldigini
ve bu artisin son sigarayt ictikten otuz dakika sonra ortadan kalkabilecegini
gdstermistir. Ote yandan kan basincindaki bu gecici yiikselme, giiniin ilk sigaras
igilirken en belirgindir, bu durum ayni1 zamanda surekli sigara icen insanlarda ve
hipertansiyonu olmayan sigara igicilerinde de meydana gelmektedir. ilk sigara
icildikten sonra SKB’de yaklagik 20 mmHg’lik bir yiikselme g6zlenmistir (Groipelli
ve digerleri, 1992).

1.1.2.10. Psikolojik faktorler

Zaman zaman kan basinci, anksiyete, o6fke veya zihinsel baski gibi psikolojik
faktorler sebebiyle ylikselir, fakat kan basincindaki bu yiikselis stres faktorleri sona
erdiginde normale doner (Davis ve Press.,, 2005). Stres, kan damarlarinin
daralmasina sebep olan yuksek hormon seviyelerini etkilemek Gzere sinir sistemini
faaliyete gecirirken, hipertansiyona sebep olabilir ve bdylece kan basincinda bir

yukselme gergeklesecektir.

Kan basincini etkileyen cesitli psikolojik faktorler vardir. Bunlar arasinda, is stresi,
sosyal yasam ve beyaz Onliik hipertansiyonu yer alir. Ek olarak, risk faktorlerinden
bir tanesi strese sebep olan diger faktorler ile eszamanli gerceklestiginde, KB

tizerindeki etki iki katina ¢ikmaktadir.

Yapilan bazi ¢aligmalar, stresin hipertansiyon olusumunda dogrudan etkili bir faktor
olmadigmi fakat hipertansiyon gelisimine yol acabilecegini ortaya koymustur
(Kulkarni ve digerleri, 1998).



Kanada’da meslekleri zihinsel efor gerektiren 8395 kisinin katildig1 bir ¢aligmada, is
stresine maruz kalmanin, yedi buguk yil i¢erisinde kan basincinda yiikselmeye sebep
oldugu goézlenmistir. Ek olarak, ayni ¢alismada, is yerlerinde yeterli sosyal destek
almayan iscilerin, digerlerine gore daha fazla etkilendigi gozlenmistir (Spruill.,

2010).

1.1.2.11. Diyabet

Hipertansiyon, diyabeti olan insanlar arasinda, diyabeti olmayan insanlara kiyasla
asirt  kilolu olup olmamalarindan bagimsiz olarak daha yaygindir. Yine
hipertansiyon, tip 2 diyabeti olan insanlar arasinda tip 1 diyabeti olan insanlara gore

daha yaygindir (Davis & Press., 2005).

1940’lardan once hipertansiyonun diyabeti olan erkeklerde, diyabeti olan kadinlara
nazaran daha yaygin oldugu gozlenmistir. O yillardan sonra hipertansiyon
kadinlarda, erkeklere kiyasla daha yaygin hale gelmistir. “SKB” ve “DKB’’nin tip 1
diyabetli ergenlerde, diyabeti olmayan kardeslerine kiyasla daha yiiksek oldugu

gozlenmistir.

Tip 1 ve tip 2 diyabetle es zamanli seyreden hipertansiyonun periferik vaskiiler
direng sebebiyle oldugu diisiiniilmektedir. Ek olarak, diyabeti olan insanlarda KB
patojenezi, artan degisebilir sodyum sebebiyle olabilmektedir. Hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci, her ikisi de karbonhidrat metabolizmas1 anomalilerindeki yiiksek kan

basincinin patojenezinde 6nemli rol oynamaktadir (Epstein ve Sowers., 1992).

1.1.2.12. Diisiik dogum agirligi

Diisiik dogum agirligi sonucu, bir c¢ocugun yasamiin ilk yilindaki biiylime
seviyelerinin diisiik olmasi ile hipertansiyon arasinda bir korelasyon bulunmaktadir.
Bunun yaninda, bir ¢ocugun ozellikle yasaminin ilk aylarindaki hizli biyumesi

sonradan gelisen hipertansiyonun bir sebebi olabilir (Davis ve Press., 2005).

“Hipertansiyon” ile diisiik dogum agirlig1 arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in hamile

kadinlarin kortikosteroide maruz kalmasi da dahil, baz1 olast sebepler ©ne



stiriilmiistiir (Reinisch ve digerleri, 1978). Glukokortikoidlere yonelik artan
hassasiyet ACE etkinligini artirabilmekte ve kan basing seviyelerini etkileyebilecek
AGT II'nin artisina sebep olabilmektedir (Langley-Evans., 1999). Olas1 diger sebep
ise, kiiclk bebeklerde nefron sayisinin daha az olmasidir; intrauterin biiyiime geriligi
nefron sayisinin azligininin temel sebebi olabilir ve bu eksiklik ila¢ zehirlenmesi
sonucu da gelisebilir. Dolayist ile bu durum, ilerleyen yaslarda hipertansiyon dahil
olmak tizere, saglik problemlerinin gelismesi olasiligini artirmaktadir (Merlet-

Beénichou et al., 1993).

1.1.2.13. Bebekler icin hazir mama

Emzirmenin yapay beslenmeden daha iyi oldugu kabul edilmistir ve arastirmalar
emzirilen bebeklerin, ticari bebek siitii ile beslenen bebeklere kiyasla daha diisiik
“SKB”si oldugunu oldugunu ortaya koymustur. Bunun sebebi kesin olarak
bilinmemekte birlikte sebep, ticari siitte anne siitiine kiyasla daha yiliksek miktarda
bulunan tuz olabilir (Davis ve Press., 2005).

Emzirmis olmak yasamin ilerleyen zamanlarinda “SKB”de kiiciik azalmalarla
baglantilidir. Ek olarak gozlemsel verilerin meta-analizine gore, emzirme sonucunda

sistolik kan basincinin 1.4 mmHg diistiigii gortilmiistiir (Robinson ve Fall, 2012).

1.1.3. Hipertansiyonun Genetigi

Hipertansiyonun olugmasina sebep olan pek ¢ok faktdr bulunmaktadir; bunlardan
bazilar1 kalitsal faktorler iken digerleri asir1 kilolu olmak, asir1 alkol ve tuz tiikketimi
gibi ¢evresel faktorlerdir. Popiilasyonun kan basinci degiskenliginin yaklasik %20-
60’1 genetik olarak belirlenir (Khullar, 2010). Ozellikle birincil hipertansiyon, tek bir
gendeki degil birden fazla gendeki degisimler sebebiyle gerceklesmektedir.
Hipertansiyon, yetiskinlerin %25’ini etkilemektedir, endiistriyellesmis iilkelerde
6lime yol acan felg, renal yetmezlik ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarin gelisiminin
temel sebebidir (Lifton ve digerleri, 2001).
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1.1.3.1. Anjiyotensin I-doniistiiriicii enzim (ACE) geni

ACE geni, delesyon/delesyon (D/D) polimorfizmine sahiptir. Bu polimorfizmin,

cogu popiilasyondaki hipertansiyon ile iligkili oldugu 6ne siirtilmiistiir.

ACE’nin iglevlerinden biri anjiyotensin I’in kan damarlarinda etkili bir hormon olan
anjiyotensin II’ye doniismesidir. ACE geninin intron 16’s1, 287 baz ¢iftlik Alu tekrar
dizisinin insersiyon (1) veya delesyonunu (D) icerebilmektedir.

Bir Giiney Hindistan popiilasyonu iizerine yapilan bir ¢alisma, ACE geninin DD

genotipinin “birincil hipertansiyon” ile anlamli sekilde iliskili oldugunu goéstermistir.

Bunun yaninda, farkli popiilasyonlar iizerine yapilan ¢alismalar ACE geninin D/D
genotipinin yiiksek kan basincinin daha sik gergeklesmesi ile iligkili oldugunu ortaya
cikarmig, farkli popiilasyonlar iizerine yapilan diger ¢alismalar ise I/D genotipinin
birincil hipertansiyon ile iliskili olmadigim1 gostermistir (Krishnan ve digerleri,
2016). D/D genotipi olan hastalarda plazma lipoproteinin konsantrasyonunun, D/I ve
I/l genotipleri olan hastalardaki plazma lipoprotein konsantrasyonundan daha yiiksek
oldugu bulunmustur (Berg ve Berg, 1997). Bu yiiksek plazma lipoproteini
konsantrasyonlari, kalp ve kan damar1 hastaliklar1 riskinde artisa katkida bulunabilir

(Van Buuren ve digerleri, 2017).

1.1.3.2. Anjiyotensinojen (AGT) geni

Bu genin bir¢ok polimorfizmi vardir, 6rnek olarak M235T rs699 polimorfizmi,
Fransiz Beyaz irki (Caucasian) ve Utah’taki bir popiilasyonda, hipertansiyon
hastalarinda, normal kontrol grubuna gore ¢ok daha yaygindir. Ek olarak, M235T
rs699 polimorfizmi, Japonlarda ve Beyaz 1rkta iskemik kalp hastalig1 icin bir genetik

risk faktori olarak diistintilmektedir (Jeunemaitre ve digerleri, 1997).

M235T 1rs699 polimorfizminin, bir kisiyi hipertrofik kardiyomiyopatide, kalbin
hipertrofisine yatkin kilan faktdr olmasi gergegine ek olarak, M235T rs699
polimorfizmli insanlarin bu hastaliga yakalanma riski iki kat yuksektir (Ishanov ve
digerleri, 1997).
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M235T rs699 polimorfizmi, Japon populasyonunda anjiyotensinojenin promotor
element 1’inin -20 ila -18 pozisyonundaki genetik varyantlar ile baglantilidir ve
birincil hipertansiyon ile iligkilidir (Sato ve digerleri, 1997). Anjiyotensinojen
geninde baska bir polimorfizm TI174M 1s4762 polimorfizmi, bir Tayvanh
popiilasyonunda birincil hipertansiyon ile iligkili bulunmamaistir (Chiang ve digerleri,
1997). Ote yandan, T174M rs4762 polimorfizminin “birincil hipertansiyon” ile
iliskili olup, M235T rs699 polimorfizminin iligskili olmadigini1 ortaya koyan, bir
Japon populasyonu ¢alismasi da mevcuttur. Bu durum bu allellerin hipertansiyon
tizerindeki etkisinin etnik farkliliklara gore degisiklik gosterdigini akla getirmektedir
(Morise ve digerleri, 1995).

1.1.3.3. Nitrik oksit sentaz 3 (NOS3) geni

Nitrik oksit sentaz 3 genindeki Glu298ASP rs1799983 polimorfizminin “birincil
hipertansiyon” ile giiclii bir iligkisi oldugu bulunmustur. Kyoto’dan iki Japon kohort
tizerine yapilan bir c¢alismada, Glu298Asp polimorfizminin allel frekanslar
“hipertansiyonlu” hastalarda, normal kontrol grubundakilere kiyasla oldukga yliksek
bulunmus ve bu da Glu298Asp polimorfizminin “birincil hipertansiyonda” genetik

bir risk faktori olabilecegini isaret etmistir (Miyamoto ve digerleri, 1998).

1.1.3.4. Natriuretik peptid reseptdr 3 geni (NPR3 geni)

Natriiiretik peptid reseptor 3 geni, natriiiretik peptid reseptdor C adi verilen bir
proteini kodlar. Bu genin, genom c¢apinda iliskilendirme c¢aligmalarinin meta-
analizine bagl olarak, Avrupali ve Asyali popiilasyonlarda hipertansiyon olusumu ile
korelasyon gosterdigi bulunmustur. ki ¢alismada, natriiiretik peptid reseptor C
geninin hipertansiyon ile bir korelasyonu oldugu bulunsa da, bu anlaml: iligki tiim
etnik gruplarda bulunmamistur; bu da “hipertansiyon” gibi bazi hastaliklarin
etkisinin, popiilasyonlarin etnik farkliliklar1 ve cografi kosullara bagli olarak farklilik

gosterdigine isaret etmektedir (Sun ve digerleri, 2015).
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1.1.3.5. Epitelyal sodyum kanali B- alt birimi (B-EnaC) geni

Bu gende T594M adi verilen bir mutasyon mevcuttur. Bu mutasyonun frekansinin,
hipertansiyonu olan Londra’daki siyahilerde hipertansiyonu olmayan siyahilere
kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur (sirastyla %8.3, %2.1).  Plazma renin
faaliyeti, T594M mutasyonu ve hipertansiyonu olan insanlarda, hipertansiyonu olup
T594 mutasyonu olmayan insanlara kiyasla oldukga diisiiktiir (Baker ve digerleri,

1998).
1.1.3.6. WNK genleri

WNK gen ailesine ait iki gen WNK 1 ve WNK 4 serin/treonin kinazlarin WNK
ailesinin iyelerini kodlarlar. WNK 1 ve WNK4’teki mutasyonlar, semptomlari
icerisinde “hipertansiyon”, tuzun bobrekte asir1 yeniden emilimi, plazmada yiiksek
potasyum seviyeleri ve H+ ve K+ salgilamada azalmayla kendisini gosteren nadir bir
kalitsal hastalik olan, psddohipoaldosteronizm tip II gibi, bazi hastaliklara sebep
olabilmektedir (Wilson ve digerleri, 2001).

1.2. Natritretik Peptid Sistemi
1.2.1. Natriuretik Peptidler

Natriiiretik peptid sistemi kardiyovaskiiler homeostazi siirdiirmek i¢in gerekli bir
sistemdir. Bu sistem, otokrin sistemi (Volpe, 2014) (yani hormonlart ayni hiicre
tizerindeki otokrin reseptorlere baglanmaktadir) (http:// cnx.org/ content/ col11496/
1.8), parakrin sistem (Volpe, 2014), (yani hormonlart endokrin hiicrelerden
salinmaktadir ve hedef hiicreler ayn1 doku veya organdadir) (http:// cnx.org/ content/
col11496/ 1.8) ve endokrin sistemini (Volpe, 2014), (yani hormonlar1 kana veya
lenfe dogrudan salinmakta ve ardindan viicut boyunca uzaktaki hedef organlara

ulagmaktadir) (http://cnx.org/content/col11496/1.8) icermektedir.
Bu sistem iig tip peptid igerir: Ik tipin ad1 atriyal natriiiretik peptid (ANP) olup ¢ogu
zaman kalbin iist kisminda (atrium) tretilir ve atriumun esnemesine yanit olarak

salinir. Natritiretik peptidlerin ikinci tipine beyin natriiiretik peptid (BNP) adi verilir;
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bu tiir, karmciklarin kardiyomiyositlerinin esnemesine yanit olarak sentezlenir ve
salinirlar. Natritiretik peptidlerin ii¢lincii tiiriine C-tipi natritiretik peptid adi verilir
(CNP); bu tar peptidler timoér nekroz faktori (TNF) ve interlokin-1 gibi bazi
sitokinler ve asetilkolin gibi bazi kimyasal maddeler tarafindan, stimiilasyona yanit
olarak vaskiiler endotelyum tarafindan {retilmektedir. Normal durumda C-tipi
natriuretik peptidin ve beyin natriliretik peptidin seviyeleri diistiktiir. ANP, BNP ve
CNP’nin, timi disiilfit bag ile olusturulan ortak bir 17 amino asitlik halka
yapisindan olugmaktadir. Bu halka yapisi reseptore baglanmak i¢in gereklidir ve

natritiretik peptid ailesinde ve tiirler arasinda da korunmustur (Volpe, 2014).
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Sekil 1.1. Natriiiretik peptidlerin birincil yapist (Scotland ve digerleri, 2005)

1.2.2. Natriuretik Peptid Reseptorler

Natridretik peptidler atriyal natritiretik peptid reseptorii A (NPR-A), beyin natritretik
peptid reseptéri B (NPR-B) ve natridretik peptid reseptéri C (NPR-C)’yi igeren ii¢
tiir reseptorii baglar. Bu reseptorler plazma membraninda mevcuttur. Natritiretik
peptid reseptorit A (NPR-A) ve natridretik peptid reseptorti B (NPR-B)’nin her ikisi
de guanilat siklaz reseptorl iken, natritretik peptid reseptorii C (NPR-C) ise guanilat
olmayan siklaz reseptérudir (Volpe, 2014).

Buna ek olarak NPR-C, inhibitdr guanin nukleotid diizenleyici protein (Gi) aracilig
ile adenilat siklaz inhibisyonu veya fosfolipaz C  aktivasyonu ile
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iligkilendirilmektedir. Natriiiretik peptidleri NPR-A veya NPR-B’ye baglarken,
guanilat siklaz isimli spesifik bir enzimi de etkinlestirmektedir. Guanliat siklazin
etkinlestirilmesi, Guanozin trifosfatin (GTF) siklik guanozin monofosfata (GMF) ve
pirofosfata doniismesine yol agar; hiicre ici siklik GMF ise kan basincini, bagirsak
stvist salgilamasini ve kardiyak hipertrofiyi diizenleyen bir ikincil mesajcidir (Volpe,
2014).
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_— 0 i .
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GTP ¢GMP GTP ¢GMP

Sekil 1.2. Natrilretik peptidler ve reseptorleri (Nakayama, 2005)

1.2.3. Natridretik Peptid Sisteminin Genleri

1.2.3.1. Natriuretik peptidlerin genleri

Natritretik peptidlerin atriyal natritretik peptid (ANP), beyin natritretik peptid
(BNP) ve C-tipi natriliretik peptidi kodlayan ii¢ geni vardir. Bu genler farkli
lokuslarda bulunmaktadir. ANP ve BNP birbirinin arkasinda yer alir ve her ikisi de
5’ bolgesinden, 8 kbg¢’lik bolge ile ayrilmistir, CNP geni ise 2924 ile 2q bolgesi
arasinda bulunmaktadir (Nakayama, 2005).
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Insanlarda ANP geni ii¢ ekson ve iki introndan olusmaktadir. Ekson 1 ilk on alt1
aminoasiti kodlarken, ekson 2 amino asit dizisinin geri kalan1 boyunca C-terminal
tirozin harici kodlama yapar. Ekson 3 ise, bu tek aminoasidi kodlarken, bunu
hRNA’nin 3’ kodlanmayan bolgesi (UTR) takip eder. BNP geni {i¢ ekson ve iki
introndan olugmaktadir. Ekson 1, 5’ kodlanmayan bolgeyi ve pre-pro BNP’nin bir
kismini kodlar; ekson 2, 25’ten 129’a kadar olan amino asitleri kodlar, son ekson ise

5’ terminal amino asit ve 3’ kodlanmayan bolgelerini kodlar (Vassalle ve Andreassi,

2009).

CNP geni 2q24 ile 2q bolgesi arasinda yer alir (Nakayama, 2005), C-tipi natriuretik
peptidi (CNP) kodlar (Sellitti ve digerleri, 2011).

Insanlarda CNP geni ii¢ eksondan olusur; birici ve ikinci eksonlar C-tipi natritiretik
peptidin iki aktif formunun dahil oldugu 126 amino asitlik pre-pro peptidi kodlarlar.
[k forma CNP-22 ad1 verilir ve 22 amino asitten olusmaktadir; ikinci formun adi ise
CNP-53’tiir ve 53 aminoasitten olusur. Ekson 1 ve ekson 2 tarafindan kodlanan
ucuncl bir peptid ise, NT-pro CNP’dir ve pre-pro peptidin N-terminalini olusturur
(Sellitti ve digerleri, 2011).

Natriiiretik peptidlerin genlerinde eksonlar ile intronlar arasindaki korelasyon
korunmaktadir. NP ailesinin, evrim sirasinda genlerin duplikasyonu sonucu ortaya
ciktig1 diisiiniilmektedir. ANP, BNP ve CNP genleri mRNA’ya transkribe olur,
bundan sonra ise, 0zel onciilleri tiretmek i¢in translasyona ugrar ve ardindan peptidin
N-terminal kisimlar1 kesilir ve olgun hormonlar olusturulup hiicrelerden salinir

(Nakayama, 2005).
1.2.3.2. Natriuretik peptid reseptérlerinin genleri

Natritretik Peptid Reseptorleri kodlayan ti¢ gen vardir. NP reseptorlerinin genleri
kromozomlarda farkli yerlerde mevcuttur: ilk gene natriiiretik peptid reseptorii A
(NPRA) geni adi verilir, bu gen 1q21-22°de yer alir; ikinci gene natritiretik peptid
reseptorii B (NPRB) geni ad1 verilir, bu gen 9p21-p12°de yer alir ve Uglincl gene ise
natriliretik peptid reseptorii C (NPRC) geni ad1 verilir ve bu gen 5p14-p13°te yer alir
(Nakayama, 2005).
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Sekil 1.3. Natriliretik peptid sistemin konumu (Nakayama, 2005)

NPRA ve NPRB genleri arasinda biiyiik bir benzerlik vardir; her ikisi de yaklasik 16
kbg’tir ve 22 ekson igerir. NPRA genindeki ilk ekson, baslangi¢c kodonundan itibaren
721 baz cifti igerir, fakat NPRA ve NPRB genleri arasinda uzunluk olarak az bir
farklilik vardir; NPRB geni daha uzundur. NPRA ve NPRB genleri paralog genler
olarak degerlendirilmis ve ortak bir ata geninden koken aldiklari diisiiniilmiistiir.
Insanda natriiiretik peptid reseptdr C geni, kromozom 5°in kisa kolu iizerinde yer alir
(5p14-p13). Bu gen, natriliretik peptid reseptor C’yi kodlar ve guanilat siklaz C geni
ve NPR3 geni gibi diger bazi isimleri vardir. NPR3 geni, yedi intron ve sekiz eksona
sahiptir ve yaklasik 70 kilo baz cifti (kb¢) uzunlugundadir. Arastirmacilar, insanda
natridiretik peptid reseptor C geni ile sigirlardaki natriiiretik peptid reseptér C geni
arasinda bir benzerlik oldugunu, ¢iinkii her ikisinin de sekiz ekson igerdigini ve

yaklasik 70 kb¢ uzunlugunda oldugunu bildirmislerdir (Nakayama, 2005).
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Sekil 1.4. Natriliretik peptid reseptorlerin genlerinin yapisi (Nakayama, 2005)
1.2.3.3. Insan NPRC geninin yapist ve polimorfizmleri

Insanda NPR3 geni, guanilat siklaz C ve atriyonatriiiretik peptid reseptdr C gibi diger
isimleri olan natritiretik peptid reseptor 3’1 kodlar. Bu gen 5. kromozomun kisa kolu
tizerinde yer alir (5pl4-p13). NPR3 geni yaklagik 70 kb¢ uzunlugundadir ve yedi
intron ile sekiz eksondan meydana gelir.
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Sekil 1.5. Natritiretik peptid reseptor 3 geninin konumu (http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=NPR3&keywords=NPR,3,gene)

Bilim adamlari, NPR3 geninin promoterinde gerceklesen C(-55)A polimorfizmi de
dahil olmak uzere natritretik peptid reseptor C geninde pek ¢cok polimorfizm tespit

etmiglerdir. “NPR3 geninde” degisken sayida ardisik tekrarlar (VNTR) ad1 verilen
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diger bir polimorfizm bulunmaktadir. Bu polimorfizm alt1 niikleotidlik bir tekrardir,
“natriiiretik peptid reseptdr C geninin” 5’ bolgesinde ana transkripsiyon bélgesinin

dort baz cifti yukarisindadir.

Aragtirmacilar her iki polimorfizmin de ‘“hipertansiyon” ile iliskili oldugunu ve
“hipertansiyonun” obezite ile baglantili oldugunu bulmustur. Ek olarak C(-55)A,
diisiik seviye atrium natritiretik peptid ve yiksek seviye SKB ile iligkilendirilmistir.
Arastirmacilar, C(-55)A allelinin, natriiiretik peptidin diisiikk diizeyleri ve SKB nin
diisiik diizeyi ile iliskili oldugunu bulmuslardir. NPR3 geninin bir alleli, aileler arasi
kalitsallikla iligkilidir (Vassalle ve Andreassi, 2009). Yapilan bir ¢alisma, NPR3
geninin bazi ekson ve intronlarinda transisyonun gergeklestigini ortaya ¢ikarmistir.
Ornegin, intronl’de C’den T’ye; ekson 2’de A’dan C’ye ve ekson 5°te C’den T ye
transisyon gergeklesmistir. Bu c¢alismada, insan NPR3 geninin tim bu
polimorfizmleri, PCR-tek sarmal konformasyon polimorfizmi (PCR-SSCP) ile tespit
edilmistir (Rahmutula ve digerleri, 2002). insan NPR-3 geninin polimorfizmlerine
diger bir 6rnek ise rs1173766 polimorfizmidir. Bu polimorfizm, NPR3 geninin 3’
ucundaki baglant1 dengesizligi bloguna yakindir ve {i¢ genotip secenege sahiptir: CC,
CT ve TT. Cin’deki Dai halkinin dahil edildigi bir calismada “rs1173766
polimorfizminin” TT genotipinin, resesif kaliim modelinde “hipertansiyon”

goriilmesi ile baglantili oldugu ortaya ¢ikmistir (Sun ve digerleri, 2015).
1.2.4. Natriuretik Peptidlerin Fizyolojik Rolu
1.2.4.1. Kan basinct ve kan damarlarinin hacmi

Natriiiretik peptidler, kan basinct ve kan damarlarinin hacminin korunmasinda
onemli bir rol oynar. Kan basincinin kontrolii, kan damarlarindaki diiz kas
hiicrelerinin  gevsemesinde natriiiretik peptidlerin etkisiyle, kan damarlarinin

hareketlerinin diizenlenmesi ile gerceklestirilebilir (Boerrigter ve Burnett, 2004).

Ek olarak, natritiretik peptidler, renin anjiyotensin aldosteron sistemini kontrol
ederek, kan damarlarimin kasilmasinda goérevli peptidlerin ve preproendotelin-1’in
salmmmin1  bastirarak ve de sempatetik tonusu azaltarak, kan basmcinin

diizenlenmesine yardimci olurlar. Natriliretik peptidler, bobreklerde sodyumun
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yeniden emilmesi siirecini bastirarak, idrarla sodyum atilmasina ve iirinasyon artigina
yol agarlar, boylelikle kan basinci ve kan damarlarinin hacmi azalir. Atriyal ve beyin
natriliretik peptidleri bobreklerdeki kan akisini ve glomeriiler filtrasyon hizimi
artirarak, bobregin performansimi arttirirlar. Kan damarlarinda ANP, endotelyal
hlcrelerin gecirgenligini artirmakta ve bu da kan hacminde azalmaya sebep
olmaktadir (Volpe, 2014).

1.2.4.2. Enerji metabolizmast

Natritretik peptidler vicuttaki enerji dengesinin duzenlenmesinde énemi bir rol
oynar ve karbonhidratlar ile yaglarin metabolizmasini kontrol etmek (izere bobrek,
pankreas, iskelet kasi ve yag dokusu da dahil olmak tizere ¢esitli organ ve dokular ile

etkilesime gecerler (Moro ve Lafontan, 2012).

ANP ve BNP, NPR-A’y1 stimiile ettiginde ve ardindan hiicre i¢i siklik guanozin
monofosfat1 etkinlestirdiginde, bu adim yaglarin pargalanmasini ve yag hiicrelerinde
serbest yag asitlerinin hareketini stimiile eder. Buna ek olarak, ANP ve BNP, insiiline
kars1 duyarli hale getirme o6zelligine sahip bir adipokinin olan adiponektinin,
ekspresyonunu ve salinimimi stimiile eder. Ayrica, pankreasta mevcut B-hiicre
kiitlesinin artis1 ile alman uyariyla, atrium natritiretik peptid/siklik guanozin

monofosfat tarafindan insiilin salinimi gergeklestirilir (Volpe, 2014).

1.2.4.3. Natriiiretik peptidlerin enzimatik bozulmast

Natritiretik peptidler membran metaloendopeptidaz (MME) ad1 verilen bir enzim
tarafindan, enzimatik bozulma ile kan dolasimindan ayrilirlar. Bu enzim, 6zellikle

bobreklerde ekprese olur (Rademaker ve Richards, 2005).

MME tarafindan parcalanmaya en yatkin olan natritiretik peptid tiirleri arasinda ANP
ve CNP yer alirken, BNP’ nin yatkinlig1 diisliktiir (Kenny ve digerleri, 1993). MME
ayn1 zamanda kan damarlarindaki diger etkili peptidleri de pargalar; bu peptidler
bradikinin gibi kan damarlarinin genislemesinde etkili olan peptidler ve anjiyotensin
I1, endotelin-1 gibi kan damarlarinin kasilmasinda gérev alan peptidlerdir (Abassi ve

digerleri, 1992). Boylece MME’nin fizyolojik etkileri, kan damarlarini genisleten
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peptidler ile, kan damarlarin1 daraltan peptidlere olan etkileri arasindaki dengeye
bagli olur. Genel olarak natriliretik peptidlerin faydali fizyolojik etkileri,
kardiyovaskiiler homeostazin korunmasinda hayati bir rol oynar. Bu nedenle kalp ve
kan damarlarimin saglhigmi gelistirmek igin, natrilretik peptid sistemin viicudun
onemli kisimlan tizerindeki pozitif etkisi lizerinde durulmalidir. Natriiiretik peptid
sistemi, viicutta bir koruma mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir ¢ilinkii; renin,
anjiyotensin, aldosteron ve sempatetik sinir sistemlerinin hiperaktivitesinden

kaynaklanan zararli etkileri engellemeye yardimci olmaktadir (Volpe, 2014).

1.2.4.4. Kalp ve kan damarlarinin yeniden modellenmesi

Natritiretik peptidlerin kan basincina ve kan damarlar1 hacmine pozitif etkisi vardir,

bu etki endokrin aktivitelerinden biri olarak degerlendirilmektedir.

Ek olarak, natritiretik peptidlerin otokrin ve parakrin aktiviteleri olup, ayn1 zamanda

kalp ve bobregin sagliginin gelismesinde rol alirlar (Rubattu ve digerleri, 2008).

Kalp ve kan damarlarmin yeniden modellenmesiyle, kronik kalp hastaligi, kalp
yetmezligi ve hipertansiyon gibi kalp ve bobrekle ilgili hastaliklarin patojenezine
dahil olurlar (Briet ve Burns, 2012). Natritretik peptidlerin, inflamasyon, fibroz ve
hipertrofi gibi yeniden modellemede yer alan siireclerin zayiflatilmasinda 6nemli bir
role sahip olduklarina dair pek ¢ok ipucu vardir (Calvieri ve digerleri, 2012).
ANP’nin kardiyak kas hiicrelerinin hipertrofisini bastirabilecegini gosteren veriler
mevcuttur, bu hipertrofi endotelin-1 veya anjiyotensin Il sebebiyle olup, her ikisi de
kardiyo-renal sistem Uzerinde, siklik guanozin monofosfata bagl siirecler iizerinden
negatif etkisi olan vazoaktif peptidlerdir. Ayrica BNP’nin antifibrotik etkilerinin
oldugunu gosteren in vivo deneyler yapilmistir, BNP kalpteki fibroblastin
fibrozundan kaynaklanan, buylme faktori B’nin transformasyonunu inhibe eder.
Bunlara ek olarak CNP’nin kardiyak kas hiicrelerinin hipertrofisini ve ayrica
anjiyotensin Il araciligiyla, miyokardiyal interstiyelde gergeklesen fibrozu da

engelledigine dair in vivo veri bulunmustur.
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1.2.5. Natriuretik Peptid Sisteminin Patofizyolojisi
1.2.5.1. Natriiiretik peptid sistemi ve kalp yetmezligi

Natriiiretik sistem viicut i¢in gerekli bir sistemdir, ¢ilinkii kardiyovaskiiler homeostazi
korumaktadir, bu sistemde anomali ger¢eklesmesi, hastaliklarin mevcudiyetine dair
erken bir kanittir. NP sistemi ile iligskilendirilen hipertansiyon, kalp yetmezligi ve

kronik bobrek hastalig1 gibi pek ¢ok hastalik bulunmaktadir (Volpe, 2014).

Kronik kalp yetmezligi konusunda arastirmacilar, varliklar1 kronik kalp yetmezligini
tahmin etmede kanit olarak degerlendirilen, yiksek seviyede beyin natritiretik peptid
ve amino terminal probeyin natridiretik peptidin  (NT-proBNP) bulundugunu
gozlemislerdir (Masson ve digerleri, 2006). Bu durum, aymi zamanda diger
kardiyovaskiiler hastalik durumlarinda da gecerlidir.  Yiiksek seviyede beyin
natritretik peptidi, kardiyo-embolik fel¢, kalp krizi ve atrium fibrilasyonu ile

iligkilendirilmistir.

Buna ek olarak, azalmis ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte, kronik kalp yetmezligi olan
kisilerde, inaktif oncul N-terminal proBNP seviyesindeki azalmalarin, diizelmis

kardiyovaskiiler sonuglarla baglantis1 bulunmustur (Volpe, 2014).

ANP ve BNP seviyeleri kronik kalp yetmezliginde yiiksek oldugundan, natritiretik
peptid sistem, kronik kalp yetmezliginin teshisinde rol oynamaktadir fakat; diyastolik
kalp yetmezligi ve sistolik kalp yetmezligi arasindaki farki belirlemeye yardimci

olamamaktadir (Volpe ve digerleri, 2014).
1.2.5.2. Natriiiretik peptid reseptor C geni ve hastaliklarla iliskisi

Natriiiretik peptid reseptdr C geni promotdr SNP’si ile, erken iskemik felg arasindaki
iliskiyi incelemek {iizere bir grup Italyan iizerinde bir ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Yas,
diyabet, kanda ylksek kolesterol, hipertansiyon ve sigara i¢imi, bu ¢alismaya katilan
Italyanlarin erken iskemik fel¢ gecirmesinde ana risk faktorleri olsa da, bu
calismanin sonuglar1 ayn1 zamanda “NPR3” geni promotoriiniin -55C > A SNP’sinin

aditif ve resesif genetik bicimlere gore, iskemik felcin erken gergeklesmesiyle
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baglantilt oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Dahasit bu ¢alisma, “NPR3” geni, promotor
polimorfizminin, iskemik felcin ger¢eklesmesine, buna sebep olan diger tiim risk
faktorlerinden bagimsiz olarak katkida bulundugunu ortaya koymustur. Tek
degiskenli bir lojistik regresyon analizi kullanildiginda, AA genotipinin iskemik felg
riskini 2.7 (%95 CI: 1.1-6.4, P= 0.026) risk oraniyla artirdig1 gozlenirken; iskemik
felcini bagimli degisken ve diger faktorler ile polimorfizmi bagimsiz faktorler olarak
degerlendiren ¢ok degiskenli bir lojistik regresyon analizinde ise, AA genotipinin
iskemik felg rolatif riskini 3.2 (%95 GA: 1.2-8.3, P= 0.016) risk oraniyla artirdig
gbzlenmistir (Rubattu ve digerleri, 2013).

Cin’deki bir Han etnik grubunda yapilan bir c¢alisma “NPR3 geni”
polimorfizmlerinin iskemik fel¢ ve “hipertansiyon” ile korelasyonunu incelemistir.
Bu c¢alismada, “NPR3 geninin” intron 3’linde yer alan rs16890208 ve rs700925
polimorfizmlerinin her ikisinin de, hipertansiyon ile iliskili oldugu bulunmustur.
“rs16890208” ve “rs700925” polimorfizmlerinden kaynaklanan AT haplotipine ek
olarak, sirasiyla “rs16890208” ve “rs700925” polimorfizmlerinde, A ve T alleli
hipertansiyon” riskini artirmistir. Bu calismada, aragtirmacilar “rs11745562” ve
“rs2270915” polimorfizmleri ile hipertansiyonun iliskisini gozlemislerdir. Sirasiyla
“rs11745562” ve “rs2270915”te yer alan, A ve G allellerin her ikisi de,
“hipertansiyon” riskini artirmistir. Bunun sonucu olarak arastirmacilar, natriiiretik
peptid reseptér C geninin haplotip veya polimorfizmlerinin, Cin’deki Han etnik
grubunda “hipertansiyon” veya iskemik fel¢ riskini muhtemelen birbirinden bagimsiz

olarak etkiledigini diistindiiren kanitlar bulmuslardir (Liu ve digerleri, 2012).

“Natritiretik peptid reseptor C geninin” 5’ ucuna komsu bolgesinde yeni genetik
varyantlar bulmak, esansiyel hipertansiyon, obeziteyle iligkili hipertansiyon ve
polimorfizmler arasindaki olas1 iliskiyi belirlemek amaciyla bir c¢alisma
yiriitilmistir. Arastirmacilar, ana transkripsiyon baslangi¢ bolgesinin dort baz ¢ifti
yukarisinda bulunan, yeni bir alt1 niikleotidlik tekrar polimorfizmi bulmuslardir. Bu
calisma, esansiyel hipertansiyonu olan 242 ve hipertansiyonu bulunmayan 212 kisi
tizerinde yiiriitlilmiistlir. Esansiyel hipertansiyonu olan hastalar ile “hipertansiyonu”
olmayan kisiler arasinda, VNTR frekansinda anlamli bir farklilik goriilmemistir.

Esansiyel hipertansiyonu ve 5/6 genotipi olan obez insanlarda kan basinci
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seviyelerinin oldukga yiiksek oldugu bulunmustur. Bu da, NPR3 geninin 5’ ucuna
komsu bolgedeki degisken sayida sirali tekrarlarin obeziteyle iliskili hipertansiyonda,

kan basinc1 seviyelerini etkiledigini gostermektedir (Norika ve digerleri, 2004).

1.2.6. Natritretik Peptid Reseptor C Geni rs1173766 Polimorfizm ve
Hipertansiyon

Natritiretik peptid reseptor C geninin pek ¢ok SNP’si ile hipertansiyon arasindaki
iligkiyi bulmak i¢in Cin’deki Dai ve Mogol etnik gruplari iizerinde bir ¢aligma
yiirlitiilmistlir. Hipertansiyona sebep olan genetik mutasyonlar mevcut olsa da, bu
mutasyonlarin etnik farkliliklar ve cevresel faktorlere gore, popiilasyonlar iizerinde
farkli etkileri bulunmaktadir. Bu calismada arastirmacilar, Dai halkindan 450 kan
Ornegi toplamislar (“hipertansiyonu” olan 235 hasta ve “hipertansiyonu" olmayan
215 kisi), buna ek olarak Mogol etnik grubundan da 484 kan 6rnegi toplamislardir
(hipertansiyonu olan 211 kisi ve “hipertansiyonu” olmayan 273 kisi). Bu ¢alismanin
sonucunda, rs1173766 T allelin, Cin’deki Dai halkinda koruyucu olmasi gerektigini
ve “natritiretik peptid reseptdr C geninin ekspresyonunu degistirebilen “natriiiretik
peptid reseptdr C geninin” son bes eksonunda veya 3° UTR bélgesinde bir mutasyon
varliginin olasihigini gdstermislerdir. Ote yandan Cinli Mogollarda, bu SNP’ler ile
hipertansiyon olusumu arasinda hicbir korelasyon bulunmamistir. Bu da,
hipertansiyona sebep olan genetik faktorlerin farkli etnik gruplara gore farkh

etkilerinin olabilecegini gostermektedir (Sun ve digerleri, 2015).
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2. LITERATUR TARAMASI

Sun ve digerleri (2015), NPR3 genindeki ii¢ lokusa ek olarak, hipertansiyon ile
iliskili olan NPR3 genindeki rs1173766 SNP’sini incelemislerdir. Bu gen, Dogu
Asya popiilasyonunun bir Genom Capinda Iliskilendirme Calismasi’nda,
hipertansiyon insidansinda rolii olan genlerden biri olarak tespit edilmistir.
Aragtirmacilar, bu calismayir Cin’deki 450 Dai etnik grubu iiyesi (hipertansif 235
hasta ve normotansif 215 kisi) ve 484 Cinli Mogol birey (hipertansif 211 hasta ve
normotansif 273 kisi) ilizerinde gergeklestirmistir. rs1173766 polimorfizminin T
allelinin Cin’deki Dai halkinda koruyucu olmasi gerektigini ileri stirmiislerdir (Sun
ve digerleri, 2015). Dogu Asya popiilasyonunda, bu genin 3’ terminal bdlgesine
yakin bir baglant1 dengesizligi degerlendirildiginde, arastirmacilar “NPRC geninin”
son bes eksonunda veya kodlanmayan bodlgesinde (UTR) yer alan bir mutasyonla
baglantili olabilecegini tahmin etmisler ve bu mutasyonun, bu genin yapisi veya
ekspresyonunu degistirebilecegini 6ne siirmiislerdir. Ote yandan bu arastirmacilar, bu
SNP’ler ile Cinli Mogol popiilasyonundaki "hipertansiyon” olusumu arasinda
herhangi bir iliski bulamamaiglardir, bu da hipertansiyon olusumuna katkida bulunan

genetik faktorlerin homojen olmadigina isaret etmektedir (Sun ve digerleri, 2015).

Liu ve digerleri (2012), Cin Han popiilasyonunda, iskemik fel¢ ve “hipertansiyonu”
olan hastalara dair bir c¢alisma yiiriitmiis ve NPR3 geninin polimorfizmlerinin
iskemik fel¢ ve hipertansiyonla korelasyonunu incelemek Uzere bu populasyonu,
normal insanlarla karsilastirmislardir. Bu galismada, intron 2’de bulunan rs696831
polimorfizminin iskemik fel¢ ile baglantili oldugunu bulmuslardir. Ek olarak intron
3’te, birbiri ile baglantt dengesizligi olan “rs16890208” ve “rs700925”
polimorfizmlerinin hipertansiyon ile iligkili oldugunu bulmuslardir.  Sirasiyla
“rs16890208” ve “rs700925”in, A ve T allelleri, ve “rs16890208” ve “rs700925”
kokenli AT haplotipi; hipertansiyon riskini, A allel igin 1.74, T allel i¢in 1.72 ve AT
haplotipi i¢in 1.54 risk oraniyla artirmistir. Dahasi, intron 5 ve ekson 8’de birbiri ile
baglant1 dengesizligi olan “rs11745562” ve “rs2270915”in, “hipertansiyon” ile
iligkili oldugunu bulmuslardir. rs11745562°nin A alleli ve 1s2270915’in G allelj,
yiiksek kan basinct riskini A alleli i¢in 1.53 ve G allel i¢in 1.55 risk oraniyla
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arttirmigtir.  Boylece, bir Cin popiilasyonunda NPRC genindeki polimorfizm veya
haplotipin, bagimsiz olarak "hipertansiyon” veya iskemik fel¢ riskini etkileyebilecegi

kanitin1 sunmuslardir (Liu ve digerleri, 2012).

Rubattu ve digerleri (2013), bir grup Italyan iizerinde “NPRC geni” promotdriiniin
55 C>A SNP’si ile, erken baslayan iskemik fel¢ arasindaki korelasyonu
incelemislerdir. Bu arastirmacilar ¢alismalari, bir Italyan kohortda, 368 hasta ve
335 kisilik kontrol grubu tizerinde yiiriitmiisler ve -55 AA genotipinin 3.2 (%95 CI:
1.2-8.3, p=0.016) risk oraniyla, fel¢ ile anlamli bir iliskisi oldugu kanaatine
varmiglardir. Ek olarak, NPRC geninin promotorindeki SNP’nin, bu Italyan
kohorttaki erken baslayan iskemik felcin ger¢eklesmesindeki, potansiyel katkisini
tespit etmislerdir. Bu ¢alismada “NPRC geni” promotér SNP’sinin, fel¢ Uzerine
etkisinin, felce yonelik diger tiim risk faktorlerinden bagimsiz oldugu bulunmustur

(Rubattu ve digerleri, 2013).

Saulnier ve digerleri (2011) NPRC geninin dokuz SNP’sini ¢alismislardir. Bu
caligmayi iki popiilasyon iizerinde yiiriitmiisler ve ilk popiilasyonda tip 2 diyabeti,
“hipertansiyonu” olan, mikroalbimindrisi, kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan ve
Ramipril (DIABHYCAR) kullanan 3126 Fransiz hasta yer almustir.  Ikinci
popiilasyonda ise, 2452 hasta (2043 beyaz 1tk ve 409 beyaz olmayan 1rk) yer almis;
bu hastalar DIABete de type 2, NEPHROpathie ve GENEtigue, (D2NG) veya
SURVvie, DIAbete de type 2 ve genetique (SDG) isimli gruplar olarak, ¢alismaya
kabul edilmislerdir. Ikinci gruptakilerin yer aldigi calisma, tip 2 diyabeti olan
insanlarla  yapilan ¢ok merkezli bir vaka kontrol calismasi olup, diyabetik
nefropatinin genetik belirleyicilerini tip 2 diyabette ve SDG’de (Fransa’daki Poitiers
Universite Hastanesi’nde diyabet bdliimiine diizenli olarak gelen, tip 2 diyabeti olan
bir grup) belirlemek iizere tasarlanmig bir Fransiz calismasi oldugu igin,
arastirmacilar D2NG ve SDG’yi ifade etmek amaciyla Fransizca terimler

kullanmiglardir (Saulnier ve digerleri, 2011).

Bu calismada, arastirmacilar ilk popiilasyondaki (DIABHYCAR hastalar1) ii¢
SNP’nin (“rs6889608”, “rs1173773” ve “rs2270915”), SKB ile anlaml1 bir iligkisinin

oldugunu, diger alt1 SNP’nin ise SKB ile iliskisinin olmadigini bulmuslardir. ikinci
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populasyonda sedece “Rs2270915” polimorfizminin SKB ile anlamli bir iliskisinin
oldugu; her iki populasyondaAA homozigotlarinin G alleli tasiyicilarina gore daha
disiik “SKB” ile iliskilendirilmesine ek olarak (137.4 + 19.1 vs 140.0 £ 20.2
mmHg), AA homozigot olan hastalarin, G alleli tasiyicilara kiyasla tuz aliminda
azalma sonrasinda “SKB”lerinde daha biiyiik diisiisler oldugu (AA genotipi i¢in -43
ila -8 vs. G tasiyicilar igin -20 ila +7) bulunmustur (Saulnier ve digerleri, 2011).

Sarzani ve digerleri (2004) “NPR3 geninin” C(-55)A polimorfizminin kan basinci,
kilo alimi/obezite ve viicuttaki yag ile korelasyonunu bir Italyan popiilasyonunda
calismiglardir. Calismalarin1 tedavi gormemis 787 erkek lizerinde yiirlitmiisler, bu
katilimcilardan bazilart (365 kisi) 1975 yilinda yapilan bir ¢aligmada da yer
almislardir. Calismada Italyan olgulara iliskin, kan basinci, antropometrik dl¢iimler
ve Dbiyokimyasal parametreler degerlendirilmistir. “NPR3 geninin” C(-55)A
polimorfizmi, PCR ve Hgal restriksiyon enzimi kullanilarak degerlendirilmistir. Bu
calismada arastirmacilar, tiim calisma popiilasyonunda, genotiplerle; biyokimyasal
prametreler, kan basinci ve vicut kitle indeksi arasinda bir farklilik olmadigini
gozlemislerdir. A(-55) allelinin resesif kalitim modeli gosterdigi diistiniildigiinde,
AA genotipi olan bireylerin, CC ve CA genotipine sahip bireylere gore, daha diisiik
bel cevresi ve vicut kiitle indeksine sahip olduklarin1 ayrica; daha diisiik kilo alim
orani, obezite ve abdominal obezite gosterdikleri tespit edilmistir. 1975 yilinda
incelenmis olan alt grupta, AA genotipi olan bireylerin halihazirda diisiik viicut kitle
indeksine sahip olduklar1 ve yirmi yil i¢indeki kilo alim: ve obezitenin CC ve CA
genotipi olan bireylerle karsilastirildiginda diisiik oldugunu goézlemislerdir.
Hipertansiyon konusunda ise bu c¢alismada, iki grup arasinda hipertansiyon oraninda

hicbir farklilik gozlenmemistir (Sarzani ve digerleri, 2004).

Norika ve digerleri (2004) “NPR3 genin, 5° flanking bolgesinde yeni genetik
belirtecler belirlemek ve obez hastalarda “birincil hipertansiyonun” degiskenleri ve
fenotipleri arasindaki korelasyonu belirlemekistemislerdir. PCR-SSCP y6ntemi
kullanarak, ana transkripsiyonel baslangi¢ bélgesinin 4 b¢ yukarisinda yer alan yeni
bir, altt niikleotidlik tekrar polimorfizmi kesfetmislerdir. PCR-SSCP yontemiyle,
“birincil hipertansiyonu” olan 242 hasta ve “hipertansiyonu” olmayan 212 kiside,

VNTR iliskilendirme analizi gergeklestirmisler ve 5/6 genotipi olan birincil
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hipertansiyon hastalarinin KB seviyesinin, obez hastalarda oldukca yiiksek oldugunu
bulmuslardir.  Bu sonug, “NPR3 geninin” 5° flanking bolgesindeki VNTR
polimorfizminin, obez hipertansiflerde KB seviyelerini etkiledigini gostermistir
(Norika ve digerleri, 2004).

Hu ve digerleri (2016) bir Cinli Han populasyonda gerceklestirdikleri bir ¢alismada,
Shandong grubunda 200 kiside GWAS calismasi, ve bir Sangay grubunda (iskemik
kalp hastalig1 (IKH) olan 293 hasta ve 293 kisilik kontrol) pathway temelli aday gen
caligmasi yiiriiterek, bu gruplarda iskemik kalp hastaligi igin biiyiik yatkinlik
olusturan ‘“NPR3 geninin” durumunu degerlendirmeyi amacglamislardir (Hu ve
digerleri, 2016).

Bu gruplar arasinda, iskemik kalp hastalig: ile iliskilendirilen 13 SNP bulunmus ve
IKH’si olan ilave 3363 birey ve 3148 kontrol grubu bireyinde tekrar calismalar
yuritiilmiistir. NPR3 genininde yeni tespit edilen rs700926, Hubei ve Shandong
gruplarinda bulunmustur. Bunu takiben, “rs700926” ve diger dokuz SNP
genotiplemesi, Cin’deki dort ayr1 yerdeki (Hubei, Shandong, Sichuan ve Shaanxi)
dort grupta yapilmis ve altt SNP (“rs2270915”, “rs696831”, “rs1833529”,
“rs3792758”, “rs17541471” ve “rs700926”) iskemik kalp hastaligi ile gii¢lii bir iligki
gostermistir. rs2270915°1 ve on adet SNP’yi Han Cinlilerinde genotiplendirmis;
“rs10066436” ve “rs12697273”ii IKH ile baglantili SNP’ler olarak belirlemislerdir.
Son olarak, iskemik kalp hastaliginin klasik risk faktorleri i¢in ayarlamalardan sonra
bile, hastalikla birliktelik gdsteren SNP’lerin, IKH iizerinde etkisi olmaya devam
ettigini bulmuslardir.  Bu durum, “NPR3 geninin” SNP’lerinin Cinli Han
populasyonunun iskemik kalp hastaligina yatkinliginda, énemli bir etkisi oldugunu

isaret etmektedir (Hu ve digerleri, 2016).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplan

Bu calismanim etik onayi, Mersin Universitesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan “NPR 3 geni rs1173766 polimorfizmi ve hipertansiyon arasindaki iliskinin
arastirilmasi” baglikli mevcut tez ¢alismasi i¢in 25/05/2017 tarihi ve 2017/156 say1
ile verildi. Bu calismada, Tiirk popiilasyonunun ‘“hipertansiyonu bulunan ve
normotansif olan kontrol grubu bireyleri, Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢
hastaliklar1 AD., Nefroloji BD. Poliklinigine bagvuran olgulardi. Bu ¢alismada,
toplam katilimci sayisi yetmis ii¢ olup, bunlardan kirk ii¢ tanesi “hipertansiyonu”
olan hastalarken, otuz tanesi normotansiftir. TUm bu olgulara ait; kan basinci, viicut
kiitle indeksi (VKI), serum kreatinin, trigliserit, toplam kolesterol, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) degerleri ve olgulara
iliskin diger klinik, demografik bilgiler, “hasta ve kontrol grubu sorgulama kriterleri
formu”na islenmis ve sonrasinda DNA izolasyonunda kullanilmak iizere, olgulardan
I’er adet EDTA’IW tiipe kan ornegi almmistir. Calismaya katilan tiim olgular,
bilgilendirilmis goniilli olur formlarmi imzalamigs ve calismaya katilmayr kabul

etmislerdir.

3.2. Ekipman

3.2.1. Kimyasal Maddeler

e 9% 96-100 Etanol
e DNA izolasyon kiti igerigi (Norgen Biotek Corp):

o Proteinaz K

o Lisiz solisyonu

o Primer yikama buffer
o Ikinci ytkama buffer

o Elusyon buffer
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e KASP Master Mix (LGC-KASP V 4.0 2x master mix) igerigi:

o FAM boya

o HEX boya

o Succinimidyl ester (ROX) pasif referans boya
o Tag polimeraz

o Serbest niikleotidler

o MgCl,

o KASP Assay Mix (LGC) igerigi:

o Forward primer 1 (primer allel FAM)
[GTGGCTTCATTCTTGAATTCAGCG]

o Forward primer 2 (primer allel HEX)
[CTGTGGCTTCATTCTTGAATTCAGCA]

o Reverse primer (ortak primer)
[ATTTCTTCTGGTGGATTCATGGTCT]

3.2.2. Araglar ve Cihazlar

e Santrifuj (Wisespin CF_10)

e Mikropipettor (10-100 pl ve 100-1000)-(Microlit)
e Mikropipet uglar1 (100 ul ve 1000 pul)-(Biologix)
e ElUsyon tipi (Norgen Biotek Corp)

e Eppendorf tipi (Isolab)

e Spin kolonlar1 (Norgen Biotek Corp)

e Otoklav (Daihan WiseClave®)

e Su banyosu (Miprolab)

e Vorteks (Dragonlab MX-F)

e Eldivenler (Beybi)

e Parafilm (Parafilm M)
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FRET plaka okuyucu (BMG Omega Plaka okuyucu)

Optik plaka kapatici (K-SEAL yar1 otomatik termal kapatici)
Thermocycler (LGC HydroCycler 4)

PCR mikrotitrasyon plakasi (Pro384)

3.3. DNA izolasyonu

10.
11.

12.

13.

14.

15.

Pipet, tlip, pipet uglar1 ve tezgah gibi yer ve ekipmanlar is adimlarina
baslamadan 6nce uygun sekilde sterilize ve dezenfekte edildi.

20 pl proteinaz K Eppendorf tipe eklendi ve vorteks ile birka¢ saniye
karigtirildi.

100 ul’ye varan kan 6rnegi pipet ile ¢ekildi ve ardindan proteinaz K’yi igeren
Eppendorf tipine eklendi.

300 pl lisiz solusyonu Eppendorf tupe eklendi ve ardindan bu tiip vorteks ile
on saniye karistirdi.

Eppendorf tiip cidarindaki damlalar1 toplamak i¢in birka¢ saniyeligine
santriftj edildi.

Eppendorf tiipii on dakika boyunca 55C®’deki su banyosuna koyuldu.

250 ul’lik % 96-100 Etanol tlpe eklendi ve ardindan, tip vorteks ile on
saniye karigtirildi.

Eppendorf tiip cidarindaki damlalar1 toplamak i¢in birkag saniyeligine
santriftj edildi.
Kolon, tedarik edilen toplama tiiplerinden bir tanesine yerlestirildi.

Lizat kolona aktarildi ve 8.000 rpm’de bir dakikaligina santrifiij edildi.
Kolondan akan sivi atiga atildi ve ardindan kolon toplama tiipiine yeniden
yerlestirildi

500 pl primer yikama tamponu kolona aktarildi ve 8.000 rpm’de bir
dakikaligina santriftj edildi.

Kolondan akan sivi atifa atildi ve ardindan kolon toplama tiipiine yeniden
yerlestirildi.

500 pl primer yikama tamponu kolona aktarildi ve 14.000 rpm’de bir
dakikaligina santrifiij edildi.

Kolondan akan sivi atiga atildi ve ardindan kolon toplama tiipiine yeniden

yerlestirildi.
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16. Onceki adim, kolona 500 pl ikinci yikama tamponu eklenerek tekrar edildi ve
14.000 rpm’de bir dakikaligina santriftj edildi.

17. Kolondan akan sivi atiga atildi ve ardindan toplama tiipiine yeniden
yerlestirildi, kolonu tamamen kurutmak amaciyla kolon 14.000 rpm’de iki
dakikaligina santrifiij edildi, toplama tlpu atildi.

18. Kolon 1.7° ml kapasitesi olan bir elisyon tlpine yerlestirildi.

19. Kolona 200 ml’lik eliisyon buffer eklendi bir dakikaligina oda sicakliginda
bekletilip, 8000 rpm’de bir dakikaligina santriftj edildi.

3.4. KASP Genotipleme Reaksiyonu

Kompetitif Allel-Spesifik PCR (KASP) Genotipleme

Kompetitif Allel-Spesifik PCR (KASP) teknolojisi ¢ift boyama kullanilarak
gergeklestirilen bir genotipleme teknigidir. KASP’de iki allel-spesifik forward
primer ve bir common reverse primer kullanilir. KASP “Floresans-etiketli allel-
spesifik PCR” metoduna dayalidir. ~ Genotiplemede bilinen, tespit edilmis

degisiklikler bu yontem ile genotiplenebilir.

KASP sisteminde tim etiketler (floresans boyalar) PCR icin gerekli kimyasallar ile
birlikte bir reaksiyon karisiminda bir tasiyiciya yerlestirilir. Boylece etiketli bir probu
hazirlamaya gerek yoktur. Bu sekilde tek bir reaktif karigim tiim degisiklikler i¢in

kullanilabilir.

KASP genotipleme reaksiyonu asagidaki ii¢c bilesenden olusmaktadir:

e DNA 0rnegi
o KASP Assay mix (hedefe 6zel primerler igerir)
o KASP Master mix

KASP reaksiyon bilesenleri

KASP assay mix
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Iki allel-spesifik forward primer ve bir reverse primerden olusur. Iki evrensel
FRET’ten (floresans rezonans enerji transferi) birine denk gelen ilave bir kuyruk
dizisi, her bir forward primere eklenmistir. Bu sistem ayni1 zamanda KASP Master

mix’te mevcuttur.
KASP master mix

KASP Master mix, iki evrensel FRET kasedi (FAM ve HEX), bir succinimidyl ester
(ROX) pasif referans boyasi, bir kuyruk polimerazi, serbest nikleotid ve optimal

buffer soltisyonunda MgCl, icermekte olup ve 2x konsantrasyonundadir.

A) KASP Assay mix B) KASP Master mix ==~ ™~, e
‘Da: Qa:
Allele tzelileri primerler Ny ol 7 YL
allel-1 e = 3 7 ; 3
c —

v 3 — —
allel-2 A - —
-
5 ¥ — =
Geri primer ¥ 5 ¥ 5
¥ 5

= C) DNA kalibi (6rnek)
EEEEEEEEEEEEE] INEEEEEEEEEEEN

3 [G-’T] 5

%]

Sekil 3.1. KASP teknigi i¢in assay bilesenleri (www.lgcgenomics.com)

(Allel-2 primerinin baglandig

bélge uzamamustir)

iIIIIII[IIIIIII

(Geri primerin baglandif .

—_— bdlge uzatilir)
———————————————— " .\.I

L
IIIIIIIIIIIIIIéIIIIII[IIIIIII{

3

(Allel-1 primerinin baglandig bélge uzatilir)

0
O
Q

Allel-1 kuyruk FAM-
etiketli oligo sekansi

Allel-2 kuyruk HEX-
etiketli oligo sekans:

Ortak geri primer
FAM boyasi

HEX boyasi
Hedef SNP

Floresan

Sekil 3.2. PCR 1. agama (www.lgcgenomics.com)
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PCR’nin ilk agsamasinda (PCR 1) allel spesifik primer, hedef SNP’ile eslesir ve

istenen bolge reverse primer ile uzatilir.

T M T

”H“” C
CLILILILILILIdGL L LI L iyl

Sekil 3.3. PCR 2. asama (www.lgcgenomics.com)

PCR 2. agamada; reverse primer allel-1 kuyruguna baglanir, ve ilgili bolgenin

uzamasi gerceklesir.

Tt TAATFATTATITT

l';','j

I 1

[ .
L1y LLrrrrner el
— 5 g
Dahil olan G alleli  Dahil edilmemis T alleli
igin flour, artik igin fluor, kinlmaya
kinlmaz. devam eder.

Sekil 3.4. PCR 3. agama (www. Igcgenomics.com)

PCR 3. asamada, FAM-etiketli oligo, yeni olusan komplementer kuyruk dizisine
baglanir ve artik parcalanmaz. PCR’in ilerleyen asamalarinda, allel spesifik
kuyruk dizileri gogaltilir. FRET kasedinin  flor etiketli kismi, yeni Kkuyruk

dizilerine komplementerdir ve bir floresan sinyali olusturarak baglanir.

KASP genotipleme

1. DNA ornekleri 96-well plakanin kuyucuklarina bir pipet araciligi ile eklendi.
No-template kontroller (NC) de plakaya eklendi.

2. KASP genotipleme karisgimimin iginde yer alan reaksiyon hacimleri Tablo
3.1’de verilmis olup 96 kuyucuklu plakalar i¢in hazirlandi. Tim solusyonlar
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kullanim oncesi kisa siireligine vortekslendi. Uygulanmaya ve ilave 0li
hacme yetecek sayida reaksiyon igin yeterli miktarda genotipleme karigimi

hazirlandi.

Tablo 3.1. KASP genotipleme karisimu icinde bulunan reaksiyon hacimleri
96-kuyucuklu plaka (ul gukur basina)

DNA 5
KASP Master mix 10
KASP Primer mix 0,1375
Saf Su 4,8625
Toplam reaksiyon hacmi 20

3. 96 kuyucuklu Assay plakasindaki her bir 5 pl DNA 0Ornegine 15 pl

genotipleme karisimi, bir pipet ile eklendi.
Plakanin kuyucuklar1 kapatici cihaz ile kapatildt ve >550 x g’de

santrifijlendi.

5. Plaka thermal cycler’a yerlestirildi. Tablo 3.2’deki PCR protokolii kullanildi.
Tablo 3.2. KASP genotipleme reaksiyonlarinin PCR kosullar
Doéngii bagina adim sayis1 Sure Sicaklik
X1 tekrar 15 dakika 94 °C
20 saniye 94 °C
X10 tekrar 60 saniye 61 °C
20 saniye 94 °C
X26 tekrar 60 saniye 55 °C
6. PCR’in tamamlanmasi {izerine reaksiyon plakalart BMG Omega F cihazi ile

40°C’de okundu.

Okunan veri anailiz icin SNPviewer (LGC) (www.lgcgroup.com/software)
yazilim paketine aktarildi. Verilerin bir grafigi ¢izildi ve genotip analizi
gerceklestirildi. Grafikteki ¢izimler genotipleri asagidaki sekilde temsil etti:
Yabanil tip=FAM boya ve mavi renk, SNP=HEX boya ve kirmiz1 renk,

heterozigot bireyler=her iki boya ve yesil renk.
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3.5. istatistiksel Analiz

Genotip analizi, KASP teknigi ile yapildiktan sonra hasta ve kontrol gruplari
arasindaki genotip dagilimi “ki kare” testi kullanarak “Hardy-Weinberg dengesi
(HWE) tarafindan beklenen degerler ile karsilastirildi. Siirekli veriler ortalama £SS
(Standart Sapma) olarak rapor edildi ve anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak tanimland.
Demografik ve klinik veriler “Mann-Whitney U testi” ile karsilagtirildi. Vaka ve
kontrol gruplar1 arasindaki genotipik frekans farkliliklar1 “Pearson ki kare” testi ile
degerlendirildi ve SPSS 18.0 (SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics for
Windows, siiriim 18.0. Chicago: SPSS Inc.) yazilimi tiim istatistiksel analizi tahmin

etmek tizere kullanildi.
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4. SONUC

4.1. Gruplarm Ozellikleri

Bu c¢alismada, hipertansiyonu olan kirk ii¢ hasta ve otuz kontrol grubu yer alds;
olgularin Ozellikleri Tablo 4.1°de verildi. Yas, serum Kreatinin, trigliserit, toplam
kolesterol, disiikk yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL), ve kan basincinin ortalama degerleri hesaplandi ve istatistiksel farkliliklar

“Mann-Whitney U testi” kullanilarak karsilastirildi.

Tablo 4.1. HT hastalarininve kontrol grubunun demografik ve klinik ézellikleri

Ozellikler HT HT (deger * Kontrol Kontrol Mann-Whitney
grubu SS) grubu (deger + SS) U Testi
sayisi sayisl p degeri*

Yas, yil 40 51,38+£2,34 30 33,57+2,13 0,000*

(ortalama £ SS)

Serum kreatinin -~ 40 1,26+0,14 30 0,77+0,03 0,007*

Trigliserit 36 188,38+18,07 30 111,59+15,55 0,000*

Toplam 36 213,42+10,07 29 172,97+5,03 0,000*

kolesterol

LDL 36 124,65+7,74 29 101,42+4,19 0,016*

HDL 36 50,11+3,23 29 53,35+3,40 0,440

SKB 39 148,79+20,93 26 112,23+16,69 0,000*

DKB 39 91,87+23,39 26 73,54+10,89 0,000*

LDL Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, SKB: Sistolik
kan basinci, DKB: Diastolik Kan Basinci
* p degerinin 0.05’ten kii¢iik oldugunu ifade eder.

Bu calismada yas agisindan HT ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir farklilik
oldugu, kirk HT hastasinin yas ortalamasmin 51.3842,34 oldugu, otuz kontrol
grubunun ortalama yasinin ise Tablo 4.1 ve grafik 4.1°de gosterildigi tizere
33,57+2,13 (P=0,000) oldugu gbzlenmistir.
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Grafik 4.1. HT hasta ve kontrol gruplari arasindaki ortalama yas degerleri

HT hasta ve kontrol grubu arasindaki serum kreatinin ortalamasi oldukc¢a farkliydi,
Tablo 4.1 ve grafik 4.2°de gosterildigi tizere 40 HT’lu hastada serum kreatinin
ortalamasinin 1,26+0,14, ve 30 kontrol bireyindeki ortalamanin 0,77+0.03 (P=0,007)

oldugu bulunmustur.
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Grafik 4.2. HT hasta ve kontrol gruplar arasindaki ortalama serum kreatinin degerleri
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HT ve kontrol grubunda trigliserit ortalamasi agisindan anlamli bir fark goézlendi.
Tablo 4.1 ve grafik 4.3’te gosterildigi iizere, 36 hastada trigliserit ortalamasi
188,38+18,07 iken, 30 kontrol grubu bireyde ise 111,59+15,55 (P=0.000) idi.
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Grafik 4.3. HT hasta ve kontrol gruplar arasindaki ortalama trigliserit degerleri

HT ve kontrol grubu arasinda, toplam kolesterol ortalamasinda anlamli farklilik
gozlendi, 36 hastada TK ortalamasi1 213,42+10,07 iken 29 kontrol grubu bireyinde
172,97+5,03°tii. Iki grup arasindaki toplam kolesteroliin ortalamasi igin P degeri
Tablo 4.1 ve grafik 4.4’te gosterildigi tizere 0,000 idi.

= Kontrol
= HT

Toplam kolesterol ortalamas:

Grafik 4.4. HT hasta ve kontrol gruplar arasindaki toplam kolesterol ortalamasi degerleri
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Iki grup arasinda diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ortalamasindaki farkliliklar
acisindan, hastalar ve kontrol grubu arasinda LDL ortalamasinda anlamli bir farklilik
bulundu. 36 hastada LDL ortalamas1 124,65+7,74 iken, 29 kontrol grubu bireyin
ortalamasi 101,424+4,19 idi ve Tablo 4.1 ve grafik 4.5’te gosterildigi (zere fark
istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,016).
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Grafik 4.5. HT hasta ve kontrol gruplar arasindaki diisiik yogunluklu lipoprotein ortalamasi
degerleri

Yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ortalamasi agisindan iki grup arasinda anlamli
bir farklilik yokken, 36 hastadaki HDL ortalamas1 50,11+3,23, 29 kontrol grubu
bireyin ortalamasi ise Tablo 4.1 ve grafik 4.6’da gosterildigi tizere 53,35+3,40 idi ve
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,440).
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Grafik 4.6. HT hasta ve kontrol gruplar arasindaki yiiksek yogunluklu lipoprotein ortalamasi
degerleri

Bu c¢alismada, sistolik kan basinci (SKB) ortalamasinda HT ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir farklilik vardi. 39 HT’lu hastada SKB ortalamasi1 148,79+20,93
iken, kontrol grubunun SKB ortalamasi 112,23+16,69 idi ve Tablo 4.1 ve grafik

4.7°te gosterildigi lizere fark istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,000).

Grafik 4.7. HT ve kontrol gruplari arasindaki sistolik kan basinci (SKB) ortalamasi
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Iki grup arasinda, diastolik kan basinci (DKB) ortalamasi acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu. Tablo 4.1 ve grafik 4.8’te gosterildigi iizere 39
hastada DKB ortalamas1 91,87+23,39 iken, 26 kontrol grubu bireyde ise 73,54+10,89
(P=0.000) idi.
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Grafik 4.8. HT hasta ve kontrol gruplar arasindaki diastolik kan basincit (DKB) ortalamasi
degerleri

4.2. Allelik ve Genotipik Frekans Karsilastirmalari

Bu calisgmada KASP teknigi kullanilarak olgulara ait DNA’lain genotiplemesi
yapildt ve Sekil 4.1, 4.2 ve 4.3’te baz1 hastalardaki Orneklerle gosterildigi gibi,

grafikler olusturan SNPviewer programi ile analiz edildi.
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Sekil 4.1. “rs1173766” CC genotipini gosteren HT 9 nolu hastaya ait mavi veri noktast

File Search Wiew Tools Help

@ Genomics S N ﬁ Project number rs1173766
KSMFP number 1508-0321 GTGGATTCATGGTCT [C/TIGCTGAATTCAAGAS
5,92

4.0.0.0

EHEIR rs 1173766
L. PLATE 3
L. PLATE 1_60

Sekil 4.2. “rs1173766” TC genotipini gosteren HT 41 nolu hastaya ait yesil veri noktasi
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File Search Vview Tools Help

o
@ Genomics S N % Project number rsl173766
b KSMNP number 1508-0321 GTGGATTCATGGETCT[C/TIGCTGAATTCAAGAA
5,92
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Uncallable &)
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PLATE 2

Sekil 4.3. “rs1173766” TT genotipini gosteren HT 3 nolu hastaya ait kirmiz1 veri noktasi

NPR3 rs1173766 polimorfizminin genotip frekanslari, vaka ve kontrol gruplari i¢in
“Ki kare” istatistiksel testi ile analiz edildi; genotip frekanslari Tablo 4.2 ve
Grafik4.9’da gosterildi. Bu polimorfizm, her iki grupta da P>0.05 anlamlilik
degerinde HWE ile uyumluydu; TT genotipi frekansi kontrol grubunda %.27,6 (8
kisi); HT grubunda %16,3 (7 kisi) olarak bulundu; kontrol grubunun frekansi daha
yiiksekti. TC genotipi frekansi kontrol grubunda %44,8 (13 kisi), HT grubunda
%39,5 (17 kisi) olarak bulundu; kontrol grubunun frekansi daha yiiksekti. CC
genotip frekansi ise HT grubunda %44,2 (19 kisi) ile, kontrol grubundaki frekanstan
daha yiiksekti.( %.27,6 (8 kisi). Sonuglar istatistiksel olrarak anlamli degildi
(P=0,293).

Tablo 4.2. rs1173766 'min HT ve kontrol gruplarindaki genotip dagilimi

Genotipler HT grubu Kontrol Grubu X?
n=43 (%) n=29 (%) p-degeri
rs1173766 0,293
TT 7(16.3) 8 (27,6)
TC 17 (39,5) 13(44,8)
CC 19 (44,2) 8(27,6)
HWE:0,350 HWE:0,578
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Grafik 4.9. rs1173766’nin HT ve kontrol gruplarindaki genotip dagilimi (%)
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5. TARTISMA

“Hipertansiyon” ¢ok sebepli hastaliklardan biridir, sebeplerinden bazilar1 genetik
iken digerleri ise gevreseldir. Genetik olarak "hipertansiyonun” olusumunda ana rol
oynayan, tek bir gen bulunmamaktadir ama kan basmcini etkilemek {izere cesitli
cevresel faktorlere tepki veren ortalama etkilere sahip pek ¢ok gen vardir (Butler,

2010).

SNP’lerin genetik hastalik tespitinde kullanilmasi dort milyondan fazla SNP’nin
insan genomunda kesfi ile kolaylasmig olup, SNP’ler genetik baglanti ve hastaligin
kanit1 olarak, genetik belirleyici kaynagi olma ihtimaline sahiptir. Son zamanlarda
GWAS, farkli genleri ve genetik heterojenligi temsil eden on ii¢ SNP’nin, SKB ve
DKB ile iliskisini tespit etmistir (Murugan ve digerleri, 2013).

“NRP3 geni” hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda rol alan genlerden bir tanesidir. Sun
ve digerleri, “NPR3 geninin” “rs1173766” polimorfizminin, Cin’deki Dai halkinda
“hipertansiyon” gelisimi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (Sun ve digerleri,

2015).

“NPR3 geninin” “hipertansiyon” ile iliskisi olan diger SNP’leri de mevcuttur;
ornegin Cinli Han popiilasyonu iizerinde yiiriitiilen bir ¢aligmada “rs11744562’nin A
allelinin, “rs2270915"in G allelinin, “rs16890208”in A allelinin ve “rs700925”in T

allelinin “hipertansiyon” riskini artirdig1 ortaya konulmustur (Liu ve digerleri, 2012).

Mevcut caligmada bir Tiitk popiilasyonunda, “NPR3 geninin” “rs1173766”
polimorfizmi, KASP teknigi ile genotiplendirilmis ve Turk populasyonunda bu
polimorfizm 1ile “hipertansiyon” arasinda hicbir iliski bulunamazken, risk
faktorlerinin varligi ile ‘“hipertansiyon” gelisimi arasinda bir iligki olabilecegi

gorilmiistiir.

Sun ve digerleri (2015), Cin populasyonundan iki etnik grup (Cinli Dai ve Mogol)
tizerine bir ¢caligsma ylriiterek “NPR3 geninin” “rs173766” polimorfizmi ile bu farklh

etnik gruplardaki “hipertansiyon” arasindaki korelasyonu aragtirmay1 amaglamistir.
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Calismalari, HT olgu ve kontrol gruplar1 arasinda, yas agisindan anlamli bir farklilik
(Dai grubunda P<0.01, Mogol grubunda P=0.003 ) ve “SKB” acisindan (Dai
grubunda P<0.001, Mogol grubunda P<0.001) ve DKB acisindan da (her iki grupta
da P<0.05) anlaml1 bir farklilik gostermistir. (Sun ve digerleri, 2015). Bu sonug da,
HT ve kontrol gruplari arasinda yas (P=0.000) ve “SKB” ile “DKB” (P=0.000)
acisindan anlamli bir farkliligin goézlendigi mevcut ¢alismayla uyumludur. Bu
uyumluluk, risk faktorlerinin mevcudiyeti ile "hipertansiyonun” ger¢eklesmesi

arasinda giiclii bir iliski oldugunu ifade etmektedir.

Sun ve digerleri (2015) tarafindan yapilan bir caligmada, “NPR3 geninin”
“rs1173766” polimorfizmi, Dai etnik grubunda, HT’li 144 hastadaki CC genotipinin
frekansi 0.613, 104 kontrol grubu bireyindeki frekans1 0.484; HT’li 82 hastadaki CT
genotipinin frekansi 0.349 ve 98 kontrol bireyindeki frekansi 0.456; HT’li 9 hastada
TT genotipinin frekans1 0.038, 13 kontrol bireyindeki frekansi 0.060 bulunmus,
boylece TT genotipinin frekansinin kontrol bireyleri arasinda daha yiiksek oldugu
gozlenerek, Cinli Dai grubu icin TT ve CT genotiplerinin koruyucu olabilecegi
diisiiniilmistlir (Sun ve digerleri, 2015). Bu sonuclar, 19 vakada CC genotipinin
frekansmin %44.2 ve 8 kontrol bireyindeki frekansinin %27.6; 17 vakada CT
genotipinin frekansinin %39.5 ve 13 kontrol bireyindeki frekansinin %44.8; TT
genotipinin frekansinin 7 vakada %16.3 ve 8 kontrol bireyinde frekansinin %27.6
bulundugu c¢alismamizla tutarhdir. Bu sonug, TT ve CT genotipi frekanslarinin
calismamizdaki kontrol grubu icerisinde de yiiksek oldugunu gdstermekte ve bu da
Turk popilasyonunda da “hipertansiyon” i¢in T allelinin koruyucu olabilecegine

isaret etmektedir.

Kato ve digerleri (2001), Dogu Asya popiilasyonundan 19414 birey iizerinde bir
calisma ylriitmistiir. Caligmalarinda “NPR3 geninin” “rs1173766” polimorfizmi,
“SKB” (P=0.000000019) ve “DKB” (P=0.00000012) ile anlamli sekilde iliskili
bulunmustur (Kato ve digerleri, 2011). Mevcut calismada HT ve kontrol gruplari
arasinda “SKB” ve “DKB” ortalamasinda anlamli bir farklilik gbzlenmis ve bu
caligmada hastalarin kontrol grubuna gore daha yiiksek “SKB” ve “DKB”ye sahip
oldugu bulunmustur (P=0.000) fakat; “rs1173766” polimorfizmi ile HT arasinda bir

ilisgki bulunmamistir (TT genotipi frekansi hasta gruplarinda %16.3 ve kontrol
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gruplarinda ise %27.6’dir) (P=0,293). Sonuglar arasindaki bu uyumsuzluk, etnik

gruplar arasinda, genetik temelde farklilig isaret etmektedir.

Chan ve digerleri (2015) NPRA ve NPRC genlerinde yeni genetik markirlar bulmak
ve ayrica “primer hipertansiyonun” fenotipleri ile bu genlerdeki degisiklikler
arasindaki iligkiyi degerlendirmek iizere Mogol popiilasyonunda (“primer
hipertansiyonu” olan 389 hasta ve 408 normotansif kisi) bir c¢alisma
gergeklestirmistir.  “NPRC geninde” caligsilan dokuz SNP’den bir tanesi rs1847018
polimorfizmidir. “Primer hipertansiyonu” olan hastalar ile normotansif grup arasinda
yas, “SKB”, “DKB”, TG, TK, LDL (P<0.01) agisindan anlamli farkliliklar oldugunu
gozlemislerdir (Chang ve digerleri, 2015); bu da Tiirk popiilasyonunun her iki grubu
arasinda yas, “SKB”, “DKB”, TG, TK, LDL (P<0.05) ac¢isindan anlamli farkliliklarin
gozlendigi mevcut caligmayla uyumluluk gostermektedir ve ‘“hipertansiyonun”
gerceklesmesinde  risk  faktorlerinin - Onemli  bir  katkisinin  olabilecegini

distindiirmektedir.

Chang ve digerlerinin (2015) caligmasinda, “NPRC geni” rs1847018 polimorfizmi
ile “birincil hipertansiyon” arasinda bir iliski oldugu (P<0.05) ve olgu, kontrol
gruplar1 arasinda genotip frekanslarinda anlamli bir farklilik oldugu gozlenmistir
(P=0.02); calismada TT genotip frekansinin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
hastalarda daha yiiksek oldugu, ve T allel frekansinin dagiliminin her iki grup
arasinda anlamli derecede farklilik gosterdigi (P=0.01) bulunmus, bodylece
rs1847018’in aditif modelde Mogol popiilasyonunda “primer hipertansiyon” ile
iligkili oldugu (P<0.05) ortaya konmustur (Chang ve digerleri, 2015). Bizim
calismamizda, "NPR3 geninin” “rs1173766” polimorfizminin HT ile iliskili olmadig:
(hastalar ile kontrol gruplari arasinda genotip frekanslarinda anlamli bir farklilik
olmadig1 (P=0.293)) ve TT genotipinin frekansinin hasta grubuna kiyasla, kontrol
grupunda daha yiiksek oldugu (sirasiyla, %16.3 ve %27.6) bulunmus oldugundan;
calismamizin sonuglart NPR3 geni polimorfizminin HT ile iligkili oldugunu goésteren
Chang’in sonuglariyla, farkli bir SNP c¢alisilmis olmakla beraber, uyumsuzluk

gostermektedir.
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Lu ve digerleri (2015) yiiksek KB’na genetik yatkinlik ile HT ve CVD riski
arasindaki iliskiyi, iki ayr1 Cin poptilasyonunda 26262 birey izerinde incelemislerdir.
Calisamda yer alan SNP’lerden bir tanesi “NPR3 genine ait “rs1173766dir.
Katilimcilara c¢ay, kahve, alkol ve sigara iciminden ve kan basinci dlgiimlerinden en
az otuz dakika once egzersizden kaginmalari tavsiye edilmistir. Calisma sonucunda,
“rs1173766” polimorfizminin, her y1l KB’de orta dereceli artislar (“SKB”de allel
basina 0.01 ila 0.11 mmHg arasinda degismektedir) ile iligkili oldugu ve genetik risk
skorunun KB ve HT ile CVD gergeklesme riski artiglar1 ile anlamli ve bagimsiz bir
sekilde iligkili oldugu (P degeri 0.00457 ila 0.0000031 arasinda degismektedir)
g6zlenmistir (Lu ve digerleri, 2015). Bizim ¢alismamiz, hastalarin kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek “SKB” ve “DKB”si oldugunu ama iki grup arasindaki kan
basinci oranlarindaki bu farkliligin rs1173766 polimorfizmi ile iligkili olmadiginm
(P=0,293) ortaya koymustur; bu da HT’ ye katkida bulunan genetik faktorler icin

heterojenligi isaret ediyor olabilir.

Takeuchi ve digerleri (2015) Koreli ve Japon popiilasyonlarindan 6522 olgu ve
11263 kontrol grubu bireyde, dokuz SNP iceren bir ¢alisma yiritmistir. Bu
SNP’ler, Dogu Asya populasyonunda, daha o6nce yapilan GWAS meta-analiz
caligmasina gore KB ile iligkileri bilinen polimorfizmlerdir. (Kato ve digerleri,
2011). Bu segili SNP’lerden biri “NPR3 genine” ait “rs1173766” olup, bu
polimorfizmin Dogu Asya popiilasyonunda, genom c¢apinda iligkilendirme
caligmalar1 ile paralel olarak kan basinciyla anlamli bir sekilde iligkili oldugu
gozlemlenmistir. Caligmalarinda “rs1173766”nin ayn1 zamanda, Japonlardaki
(P=0.030) ve Korelilerdeki (P=0.018) iskemik kalp hastalig1 ile iligkili oldugunu da
bulmuslardir (Takeuchi ve digerleri, 2015). Bizim c¢alismamizda, “rs1173766”
polimorfizmi ile IKH arasindaki iliski incelenmemisti, fakat ‘“hipertansiyon”
acisindan bu polimorfizm ile HT arasinda higbir iliski mevcut degildi, ve HT ile
kontrol grubu arasindaki genotip frekanslarinda anlamli bir farklilik gézlenmemisti
(P=0,293).

Ote yandan, Takeuchi ve digerleri calismalarinda “rs1173766” ile TK, LDL, TG ve
VKI gibi (hepsi P>0.05) baz1 metabolik dzellikler arasinda higbir iliski olmadigini
bulmuglardir (Takeuchi ve digerleri, 2015), mevcut ¢calismada “rs1173766” ile TK,
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LDL ve TG gibi baz1 metabolik 6zellikler arasinda istatistiksel olarak bir iligki
bulunmamis fakat bu 6zellikler agisindan hastalar ile kontrol grubu arasinda anlaml
bir farklilik gozlenmistir (hepsi P<0.05); bu da genetik faktorlerden bagimsiz olarak

bazi metabolik 6zelliklerin hipertansiyon {izerine etkisini isaret ediyor olabilir.

D.C. Hu ve digerleri (2014) “NPR3 geni” (A-55 C) polimorfizmi de dahil olmak
Uzere, primer hipertansiyonda etkisi olabilecek alti1 secili genin varyasyonlarinin
etkilesimini incelemistir. Cin Han populasyonunda birincil hipertansiyonu olan 100
hasta ile 97 kontrol grubunda, C’nin A-55 C polimorfizminde minér allel olduguna
dayanarak, CC genotipinin frekansiin kontrol grubuna kiyasla (0.237) hastalarda
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu (0.540), ve ayrica CC genotipinin “primer
hipertansiyon” ile giiclii bir pozitif iliskisi oldugunu bulmuslardir (D.C. Hu ve
digerleri, 2014); bunun aksine bizim ¢alismamizda TT genotipinin frekansinin
(“NPR3 geninin” “rs1173766”sinin minor allelinin T olduguna dayanarak) hastalara
kiyasla (%16.3) kontrol grubunda daha yiuksek oldugu (%27.6) bulunmustur. Bu
celisen bulgular “hipertansiyon” i¢in genetik faktorlerin karmagikligini isaret ediyor

olabilir.

Liu ve digerleri (2012) “NPR3 genindeki” “rs16890208” ve “rs700925”
polimorfizmleri de dahil olmak Uzere, yedi polimorfizmin Cin Han popiilasyonunda
iskemik felg ve hipertansiyon ile iligskisini incelemistir. Caligsmalarinda, bu
polimorfizmlerin HT’ye katkida bulunan bazi risk faktdrlerinden bagimsiz bir
sekilde, “hipertansiyon” ile iliskili oldugu; yas, cinsiyet, VKI, sigara igme ve alkol
kullanimi agisindan olgu ve kontroller arasinda anlamli bir farklilik olmadigi
(P>0.05) ve bu SNP’lerin bu risk faktorleri ayarlandiktan sonra HT ile iligkili olmaya
devam ettigi gozlenmistir (Liu ve digerleri, 2012); 6te yandan mevcut ¢alismada
“NPR3 geninin” “rs1173766s1 ile HT arasinda TK, TG, serum kreatinin, “SKB”,
“DKB ve LDL gibi bazi risk faktorleri agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamli farkliliklar olsa da (timi P<0.05), polimorfizmle bir iliskisi olmadigi
bulunmustur. Bu da Turk poptlasyonunda risk faktorlerinin HT (zerindeki etkisinin,

rs1173766’den bagimsiz oldugunu diigiindiirmektedir.
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6. SONUC

NPR3 genindeki baz1 polimorfizmlerin kan basinciyla iligkili oldugu bulumustur, bu
gendeki rs1173766 polimorfizminin hipertansiyonla olan asosiasyonu farkli
popiilasyonlarda yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. Bizim ¢alismamiz, NPR3
geni rs1173766 polimorfizminin hipertansiyonla olan iliskisini bir Tirk
popiilasyonunda arastirmayi amaglamistir. Daha ©nce, baska popiilasyonlarda
yapilan caligmalarda asosiasyon bulunmasina karsin ve bizim c¢alismamizdaki
verilerimiz, Tiirk poplilasyonunda, HT hastalarinin SKB” ve “DKB” acisindan,
hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir farklilik oldugunu gosterse de, NPR3
geninin” “rs1173766” polimorfizminin hipertansiyon ile iliskili olmadigini, fakat
istatistiki olarak anlamli olmasa da, TT, CT genotipi frekansinin hastalarda diisiik
oldugunu ortaya koymustur; bu da T allelinin Tiirk popiilasyonunda ‘“hipertansiyon”
icin koruyucu olduguna isaret edebilir; bu bulgu baska c¢alismalarla, mevcut

popiilasyon iizerinde dogrulanmalidir.
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