T.C.
ADIYAMAN UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZIi

ADIYAMAN POPULASYONUNDA IL-6 GEN VARYANTLARI iLE
HIPERTANSIYON ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

DANISMAN HAZIRLAYAN
YRD.DOC.DR. MERAL URHAN KUCUK ESIN KARAMAN
BiYOLOJi ANABILIM DALI
ADIYAMAN

2013



TEZ ONAYI

Esin Karaman tarafindan hazirlanan “Adiyaman Popiilasyonunda IL-6 Gen Varyantlar1

Ile Hipertansiyon Arasmdaki iliskinin Arastirilmasi” adli tez calismasi asagidaki jiiri

tarafindan oy birligi ile Adiyaman Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii (Anabilim Dali

Ad1) Anabilim Dali’'nda YOKSEK LISANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Danigsman: Yrd. Dog. Dr. Meral Urhan Kiigtik

Jiiri Uyeleri:

Adi Soyadi:Eyytip Renciizogullar1

Adiyaman Universitesi, Biyoloji Anabilim Dali

Adi Soyadt: Yrd.Dog¢.Dr. Meral Urhan Kiiciik

Adiyaman Universitesi, Biyoloji Anabilim Dali

Adi1 Soyadi: Yrd.Dog¢.Dr. Ahmet Geng
Adiyaman Universitesi, SHMYO

Yukandaki sonucu onaylarim

Doc. Dr. Mustafa OZDEN

Enstitii Miidiirii

Imza...............

Imza...............

Imza...............



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

Adiyaman Populasyonunda IL-6 Gen Varyantlar ile Hipertansiyon Arasindaki Iliskinin
Arastirilmasi

Adiyaman Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyoloji Anabilim Dali

- Danisman: Yrd. Dog. Dr. Meral URHAN KUCUK

Hipertansiyon, kalp krizi. felg ve bébrek yetmezligi gibi ciddi sorunlara yol agan Diinyada ve
Tiirkiyve’de ©nemli bir saghk sorunudur. Calismamizda Adiyaman ilinde yasayan
hipertansiyonlu hastalarda IL- 6 geni -572 G/C, -174 G/C polimorfizmlerinin, IL-6 seviyeleri ile

hipertansiyon arasindaki iligkinin arastirilmasi amacglanmistir.

Etik kurul onay: alindiktan sonra akraba olmayan, hipertansiyon tanis1 konmus 111 hasta ile
108 saglikh kisiden alinan kan 6rneklerinden DNA izole edildi. lgili primerler kullanilarak -
572 G/C, -174 G/C varyantlarmi iceren 1L-6 gen bdlgeleri PCR ile ¢ogaltildiktan sonra RFLP
yapilmis. Ayn1 zaman da plazma 1L-6 seviyeleri ve CRP diizeyleri ELISA ile belirlenmistir.

Elde edilen veriler uygun istatistik yontemlerle degerlendirilmistir.

Gruplar arasinda ne IL-6 -572 G/C ve -174 G/C polimorfizmleri ile hasta ve kontrol gruplar
arasinda anlamh bir farklilik gézlenmemistir (p=0,508 ve p=0.215) 1L.-6 -572 G/C ve -174 G/C
polimorfizmlerinin genotip frekanslar ile serum [L6 ve CRP diizeyleri arasinda anlamli bir

iliski gbzlenmemistir. Gruplarda genotip ve alel dagilimlar1 Hardy Weinberg dengesindeydi.

Anahtar Kelimeler: 1L-6, CRP, Hipertansiyon, Polimorfizm.



ABSTRACT
M.S. Thesis

Investigation of relationship IL-6 gene variants and hypertension in Adiyaman

population.

Adiyaman University
Science and Letter Faculty
Department of Biology

Supervisor: Asist. Prof. Meral URHAN-KUCUK

Hypertension is a seriously threating common health problem in World and Turkey
for society and individuals® healths as it causes stroke, hearth attack and renal failure.
Previous studies suggested that Interleukin 6 has an important role in inflamation and
immunity. These studies also observed that some gene polymorphism increases the risk
of hypertension.

The aim of this study was to inversigate the relationship between IL-6 level and
hypertension in IL-6 gene -572 G/C, -174 G/C polymorphism in Adiyaman population.

For this porpuse it was investigated 219 non related individuals, 111 hypertensive and
diagnosis and 108 normotensive individuals. The samples was isolated their DNAs by
using method of salting collapse and amplificated IL-6 gene -572 G/C, -174 G/C
locus with spesific primers, after all peformed RFLP by using restriction enzymes.
From the same blood samples” plasma we was investigated IL-6 levels by using ELISA
kit in microplate reader. Findings were evaluated by appropriate statistical analysis.

There was significant difference in the distribution of neither IL-6 gene -572 G/C nor -
174 G/C genotypes between patients and controls (p:0,508, p:0,215). The genotype
frequency of IL-6 gene -572 G/C and -174 G/C was not associated with mean
concentration of 1L6 (p: 0,437 ) and mean concentration of C-reactive protein (p:
0,946). When we compared IL-6 gene -572 G/C and -174G/C polymorhisms with
control and patient groups, we did not find a significant difference. Also, there was no
significant difference between this polymorphisms and levels of serum IL-6 and CRP.
The distribution of genotypes and allels in all groups were in accordance with Hardy-
Weinberg equations.

Key Words: : [L-6, CRP, Hipertension, Polimorphism.
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1-GIRIiS

Hipertansiyon (HT) siirekli yiiksek arteriyel kan basinci ile kendini gosteren sistemik bir
hastalik olup, ciddi komplikasyonlara yol agmasi ve toplumda sik gdriilmesi nedeniyle

onemli bir saglik problemidir (Ozkegeci 2007).

Onlenebilir kardiyovaskiiler hastaliklarin basinda gelen hipertansiyon, tedavi edilmez ise
koroner, serebral ve renal vaskiiler hastaliklar i¢in biiylik bir risk faktorii olup yasam
siiresini kisaltmaktadir (Ozpancar ve Fesci 2008). Yiiksek prevalansi ve yol actigi hastalik
riski artigina bagli olarak, hipertansiyon tiim diinyadaki en 6nemli saglik sorunlarmdan biri
olarak kabul edilmektedir. Bu hastalik, mortalite risk faktorleri listesinin birinci sirasinda
yer almasinin yan1 sira hastalik yiikiine iliskin risk faktorleri arasinda da iiglincii siradadir
(Keamney vd. 2005, Cakmak vd. 2009). Diinya Saghk Orgiitii (DSO) gelismekte olan
iilkelerde hipertansiyonun kardiyovaskiiler hastaliklara bagli olarak gelisen hastalik ve
O0lim nedenlerinin basinda geldigini ve tim Olimlerin yaklasik olarak %20-50’sini
kapsayan kalp-damar hastaligt o6liimlerinin temel nedenlerinden biri oldugunu
belirtmektedir (Ozpancar ve Fesci 2008). Antihipertansif tedavinin esas amaci, dliimciil

olan kardiyovaskiiler hastaliklar ile inme olusumunu azaltmaktir (Boos ve Lip 2006).

2000 yilinda diinyadaki erigskin niifusun %26.4’linde hipertansiyon bulunmakta iken 2025
yilinda populasyonun %?29.2’sinin hipertansif olacagi éngoriilmektedir (Cakmak vd. 2009,
Yurdakul ve Aytekin 2010). Bagka bir deyisle giiniimiizde yaklasik 972 milyon hipertansif
insan vardir ve 25 yil sonra bu rakamin 1,5 milyar1 asacagi tahmin edilmektedir
(Hacihasanoglu 2009). Her yil yaklasik olarak 7.1 milyon 6liim vakasmin hipertansiyona
baglh oldugu diisiiniilmektedir (Choanian vd. 2003, Miiller ve Luft 2006, Arslantas vd.
2008, Cakmak vd. 2009, Kayithan ve Erséz 2009). Diinyadaki bu hipertansif bireylerin
bliylik ¢cogunlugu ekonomik olarak gelismekte olan iilkelerde yasamaktadir (Hacihasanoglu

2009).



Arteryel damarlardaki kan basinci anlamina gelen tansiyonun st (sistolik) ve bir de alt
(diyastolik) sinir1 vardir. Normalde diyastolik tansiyon 80 mmHg nin, sistolik tansiyon da
120 mmHg’ nin altindadir. Sistolik basing 160 mmHg ve diastolik basing 95 mmHg iistiinde
bulundugu takdirde hipertansiyon olarak kabul edilir (Ozkegeci 2007).

Hipertansiyon (HT), genetik ve g¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucunda olusan kalbi
zorlayan kendini yiiksek kan basmci ile gosteren ¢ok faktorlii kompleks bir hastaliktir
(Yamada vd. 2006, Tabassum and Ahmad 2011). Hastaligin olusumunda kalitim, asir1 alkol
tiiketimi, sigara, sismanlik ve tuz tiikketiminin fazla olmasi gibi bazi etkenlerin rol oynadig:
oldugu saptanmis olup, % 5-10 oranindaki hastada ise HT nin altinda baska bir hastalik
bulunmaktadir (Ay 2007).

Hipertansiyon primer (esansiyel) ve sekonder olmak tizere ikiye ayrilir. Sekonder HT cesitli
bozuklugun veya hastaligi bir uzantisi olarak olusurken, primer HT ’un belirgin bir nedeni
yoktur. Bununla birlikte primer HT zamanla sekonder HT’un olusumuna Onciiliik
etmektedir. HT lu populasyonun biiyiik bir kismini primer HT ’lu hastalar olusturmaktadir.
Primer HT gen-gen ve gen-gevre etkilesimli olan poligenik bir hastaliktir (Akpolat ve Arik
1996).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda hipertansiyonun patogenezinde inflamatuvar
mekanizmalarin da 6nemli rol oynadig1 ortaya konmustur. Sesso ve arkadaslarinmn 2003
yilinda yaptiklar1 ¢alismada, normotansif kadinlarda serum C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri ile hipertansiyonun ortaya c¢ikist arasinda pozitif ve giicli korelasyon
saptanmuglardir. Serum Interldkin-6 (IL-6) ve CRP diizeylerinin artis1 endotelde nitrik oksit
(NO) azalmasina, dolayl olarak vazomotor regiilasyonun bozulmasina ve hipertansiyonun
ortaya c¢ikisina sebep olmaktadir. Yine Sesso ve arkadaslarinin 2006 yilinda yapmis
inflamasyon parametresinin hipertansiyonun ortaya c¢ikisindaki belirgin rolii ortaya

koymuslardir (Sesso vd. 2006, Yurdakul ve Aytekin 2010).



Kan basinciyla iligskili oldugu gosterilen proinflamatuvar sitokinlerden IL-6 geni,
polimorfik bir gen olup kromozom 7pl15.3 iizerine lokalizedir. IL-6 geninde bircok tek
niikleotid polimorfizmi (SNP-Single nucleotid polimorphism) tanimlanmistir. Bunlardan
bazilari, -634 C/G -628 C/A, -598 G/A, -572 G/C, -174 G/C’ dir. Yapilan ¢aligmalar IL6
polimorfizmleri ile hipertansiyon arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur (Nakajima
vd. 1999, Humphries vd. 2001, Jenny vd. 2002, Tanaka vd. 2005, Tonet vd. 2008,
Timasheva vd. 2008, Sanders vd. 2009, Wypasek vd. 2010, Wang vd. 2011).

Bu calismamizda IL- 6 geni -572 G/C, -174 G/C polimorfizmlerinin IL-6 plazma seviyeleri

ve hipertansiyon arasindaki iligkinin aragtirilmasi amag¢lanmastir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1 Hipertansiyon (Yiiksek Tansiyon)’un Tanmi, Diinya’da ve Tiirkiye de

Hipertansiyon

Hipertansiyon, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda olusan ¢ok faktorlii
kompleks bir kardiyovaskiiler hastaliktir (Futbolcu 2004). Kiiltiirel, cografik, beslenme,
demografik ve genetik faktorlerle iliskili olarak prevalansi degiskenlik gosterir. Ozellikle
de gelismis iilkelerde en o©nemli halk sagligi problemlerinden birisidir ve bazi

kardiyovaskiiler hastaligin direkt sebebidir (Karamahmutoglu 2007).

Tansiyon damarlardaki kan basinci anlamina gelir ve genelde kan basinci dl¢liimiinde iki
parametre kullanilir. Bunlardan birincisi, halk arasinda biiylik tansiyon olarak bilinen
sistolik kan basimeci, ikincisi ise halk arasinda kiiciik tansiyon olarak bilinen diastolik kan
basincidir (Ozpancar ve Fesci 2008). Kalbin kasilmasi sirasinda dlgiilen kan basinci sistolik
kan basinci, kalbin gevsemesi esnasinda dlgiilen kan basinci ise diastolik kan basincidir
(Karadeniz 2008). Olgiilen arteriyel tansiyonun bir iist (sistolik) ve bir de alt (diyastolik)
sinirt olup, normalde diyastolik tansiyon 80 mmHg’ nin, sistolik tansiyon da 120 mmHg’ nin
altindadir (Ozpancar ve Fesci 2008). Hipertansiyon tanisi icin arteriyel sistolik veya
diyastolik kan basing¢larindan birisinin normalden yiiksek olmasi yeterlidir (Karadeniz

2008, Celik ve Ozdemir 2010).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslararas1 Hipertansiyon Dernegi, 18 yasm iistiindeki
eriskinlerde, arteriel kan basmmcmin 140/90 mmHg’ nin istiine ¢ikmasini hipertansiyon
olarak kabul etmektedirler (Cizelge 2.1). Amerika Birlesik Milli Hipertansiyon Komitesi
ise 130/85mmHg’nin iistiinii hipertansiyon olarak kabul etmektedirler (Ozcan 1995),
(Sagliker 1999), (Cizelge 2.2).



Cizelge 2.1 DSO ve Uluslararasi Hipertansiyon Derneginin 18 yas iistii eriskinlerde,
arteryel kan basincina gore hipertansiyon siniflandirilmasi ( Ozcan 1995)

AKB Smifi SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <140 Ve <90
Hafif HT 140-180 Ve /veya 90-105
Alt grup:

Simirda HT 140-160 Ve/veya 90-95
Orta ve Agir HT >180 Ve/veya >105
Izole sistolik HT >140 Ve <90
Alt grup

Sinirda izole sistolik HT 140-160 Ve <90

Cizelge 2.2. Birlesik Ulusal
siniflandirilmasi ( Sagliker 1999)

Komitenin 18 yas {stli erigkinlerde, kan basinci

Simif SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <130 Ve <80
Yiiksek normal 130-139 85-89
Hipertansiyon
1.Evre 140-159 90-99
2.Evre 160-179 100-109
3.Evre >180 >110

Hipertansiyon, diinyada onlenebilir 6liim nedenleri icerisinde bir numarali risk faktoriidiir

ve hastalik yiikiine iliskin risk faktorleri arasinda da {iglincli siradadir. Ayni zamanda

diinyada en yaygin kardiyovaskiiler hastalik olup gelismis iilkelerdeki erigkin niifusun
%20-50’sini etkilemektedir (Cakmak vd. 2009). Kan basine1 yiiksekligi, inme, iskemik kalp

hastaliklari, kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler veya baska



sistemik bir hastaliga yol agmasi nedeniyle &liim riskini arttirmaktadir (Oven ve Akgigek

2009).

DSO, hipertansiyonun gelismekte olan iilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklara bagl olarak
gelisen hastalik ve 6lim nedenlerinin basida geldigini ve tiim olimlerin %20-50’sini
kapsayan kalp-damar hastaligt o6liimlerinin temel nedenlerinden biri oldugunu
belirtmektedir. Miyokard infarktiisii, inme, kalp yetmezligi, periferik vaskiiler hastalik, aort
diseksiyonu ve kronik bobrek yetmezliginin en sik bilinen ve tedavi edilebilen nedeni
olmasindan dolay1 HT, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (Mosterd
vd. 1999, Ariogul 2006). Yapilan bir ¢calismada kan basincit 180 mmHg ve {izerinde olan
hastalarda, fatal inme riskinin 15 kat, iskemik kalp hastaliklar1 riskinin ise 7 kat artmis
oldugu gosterilmistir (Mosterd vd. 1999, Ariogul 2006). Casiglia ve arkadaslarmin yaptigi
bir arastirma sonucunda 6zellikle yaslilarda kardiyovaskiiler mortalite i¢in hipertansiyonun

biiyiik bir risk faktorii oldugu saptanmustir (Casiglia vd. 2002, Ozpancar ve Fesci 2008).

65 yasindan kiigiiklerde goriilen kaza dis1 Sliimlerin %40’mmm nedenini hipertansiyon
olusturmaktadir (Middeke vd. 2009). Aric1 ve arkadaslari, 2000 yili itibariyle diinyada
eriskin niifusun %?26.4’smin hipertansiyonu oldugu ve bu oranmn 2025 yilinda %29.2’ye
cikacagim ongdrmiislerdir (Arict vd. http://www.turkhipertansiyon.org ,2004). DSO’ye
gore 2000 yilinda meydana gelen yaklasik 55 milyon 6liimiin 7 milyonu hipertansiyona
bagl nedenlerden olmustur (Oztiirk vd. 2011). DSO’niin yapmus oldugu ¢alismalarda her
yil hipertansiyon kaynakli 7.6 milyon 6liim ger¢eklesmekte ve bu da tiim 6liimlerin 13.5’ini
olusturmaktadir (Campbell ve Chen 2010). Hipertansiyonlu bireylerin ¢ogu, ekonomik
olarak gelismekte olan lilkelerde yasamakta olup bu iilkelerde hipertansiyonun bu denli sik
olmas1 ve giderek artmasi “epidemiyolojik gecis” siirecine baglanmaktadir (Arict vd.

http://www.turkhipertansiyon.org, 2004).

Tirk toplumu hipertansiyon agisindan yiliksek yayginlik gosteren toplumlar arasindadir.

Diinya genelindeki yaklasik her 4 erigkinden birisinin hipertansiyonlu oldugu tahmin



edilmekte iken Tiirkiye de ise daha yliksek oranda goriilmekte ve yaklasik her 3 erigkinden
birinin hipertansif oldugu saptanmistir (Celik ve Ozdemir 2010, Oztiirk vd., 2011).
Hipertansiyonun iilkemizde goriilme siklig1 yaklasik %37 olup, tiim erigkin erkeklerin
yaklasik %30’u ve kadmlarin yaklasik %35’inde yiiksek tansiyon bulunmaktadir (Celik ve
Ozdemir 2010).

Hipertansiyon ile ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda 6nemli bulgulara ulasilmistir.
Sistolik kan basincinin endiistrilesmis toplumlarda yasayan bireylerde yasla birlikte
artmaya devam ettigi ve sayet birey uzun yasarsa sistolik hipertansiyon gelistirme olasiligi
yiizde ylize yakin olmaktadir. Bunun aksine kalori ve tuz tiiketiminin smirli oldugu,
yeterince sanayilesememis toplumlarda kan basincinin diisiik kaldigi ve yasla birlikte

yiikselmedigi gdzlenmistir ( Ariogul 2006).

Genel erigkin populasyonda hipertansiyon prevalansi %25-30 arasinda olmasina ragmen bu
rakam 60 yas Ustii populasyonda %60-70’lere ulagsmaktadir. HT nin goriilme sikligi
toplumlar arasinda farkliliklar gostermektedir. ABD’de yapilan ¢alismada en az 50 milyon
insanin hipertansif oldugunu bildirmistir. Bu {ilkede eriskin yas grubunun %15-20’si
hipertansiftir. Bu ortalama deger bazi toplumlarda ve cografi bolgelerde %8’lere kadar
inerken, bazi toplumlarda %30’lara kadar ¢ikmaktadir. Cografi 6zellik olarak, toplam kalori
ve tuzun cok tiiketildigi, fiziksel aktivitenin de az oldugu toplumlarda HT sik goriiliirken
sosyal ve kiiltiirel degisimin hizli oldugu toplumlarda da HT sikligi artmaktadir (Ozcan
1995).

Cinsiyet HT 'nin goriilme siklig1 bakimmdan énemli rol oynamaktadir. Geng eriskinlerde ve
erken donem orta yas grubunda, HT erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir. Erken
donem orta yas grubundan sonraki yaslarda, kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Bu

yas grubundaki hipertansif kadin-erkek orani 3/2 dolayindadir (Ozcan 1995).



2.2. Nedenine gore hipertansiyon

Hipertansiyon, bireyin genetik yapisi ve ¢esitli cevresel faktdrlerin etkilesimi sonucu olusan

cok faktorlii kompleks bir hastaliktir (Izawa vd. 2003).

Hipertansiyon, birincil (primer, idyopatik, esansiyel) HT ve ikincil (sekonder) HT olarak
ikiye ayrilir. Birincil hipertansiyon, olgularin yaklasik %95’ini olusturmaktadir. Vakalarin
%S5°lik boliimii ikincil hipertansiyondur ve bunun ¢ogunlugu bobrek hastaliklart kaynaklidir

(MacGregor 1998, Onusko 2003, Chiong vd 2007).

2.2.1. Esansiyel hipertansiyon (Primer hipertansiyon)

Hipertansif kisilerin %95’inden fazlasinda “esansiyel hipertansiyon (primer hipertansiyon,
idiopatik hipertansiyon)” sdz konusudur. Esansiyel hipertansiyon, belirlenebilen organik bir
sebep olmaksizin kan basmcinin yiikselmesi seklinde tanimlanir. Diger bir deyisle de
esansiyel hipertansiyon, nedeni belli olmayan hipertansiyondur (Karadeniz 2008, Celik ve
Ozdemir 2010). Esansiyel hipertansiyon (sessiz katil) klasik olarak 30-50 yaslari arasinda
ortaya ¢ikan ¢ok siddetli degilsede kendini kroner arter hastaligi veya serebrovaskiiler
hastalik (0rnegin inme veya kalp krizi) olarak gosterene kadar asemptomatik kalan
ilerleyici bir hastaliktir (MacGregor ve Norman 2001). Kan basinci artmaya ¢ocuklukta
hatta bebeklikte baslar. Kan basinci yiiksekligi egilimin ailesel oldugu bilinmektedir. Ancak
artisin  olmasinda genetik faktorlerin yaninda c¢evresel faktorler de kilit rol oynar

(MacGregor ve Norman 2001, Middeke, vd. 2009).

Esansiyel hipertansiyonun olusumundaki temel faktorler
e Genetik etmenler,
* Yas,
e Asin kilo,



o Fiziksel aktivite azlig1,

e Asin alkol tiiketimi,

e Sigara igme,

e Fazla tuz alimi,

e Stres,

o C(Cevre,

e Cinsiyet,

e Diyabet hastalig1
gibi etmenlerdir (MacGregor ve Norman 2001, Karamahmutoglu 2007, Celik ve Ozdemir
2010).

Genetik etmenler

Yapilan ¢aligmalarda, genetik yatkinligi olanlarda, yasanilan ¢evrenin de katkisi ile HT

goriilme siklig1 arasinda sik1 bir iliski oldugu gdsterilmistir ( Ozcan 1995).

Hipertansiyon bazi ailelerde birden fazla bireyde ortaya g¢ikar. Cogunlukla ebeveynlerin
birinde hatta bazen ikisinde birden goriiliir. T1p diinyasinda hipertansiyon hastaliginin %50
oraninda genetik gecisli oldugunu diisiiniilmektedir (Middeke vd. 2009). Monozigot ve
dizigot olan ikizlerle yapilan kan basinci karsilagtirma ¢aligmalarinda, aralarinda kan bagi
olan akrabalar arasinda kan basinct dagilimmin yiiksek oldugu bireylerin, ¢ocuklarminda
hipertansif olma egiliminin yiiksek, kan basinct dagilimin diisiik oldugu bireylerde ise ayni

oranda hipertansif olma egilimin diisiik oldugu saptanmistir (Babalik 2005).

Yas

Hipertansiyon yaslilarda genglerden ¢ok daha fazla goriilen kronik bir hastaliktir
(Anonymous 1994, Cingil vd. 2009). Batil1 bireylerle yapilan ¢calismalarda kardiyovaskiiler



hastaliklar 25-34 yas arasinda goriillme sikligi yaklasik %1 iken, 65-74 yaslari arasinda
yaklasik %30 oldugu tespit edilmistir (Anonymous 1994). Tiirk populasyonunda yapilan
prevalans calismasmda da 40-70 yaslar1 arasinda hipertansiyonun fazla goriildiigi
saptanmistir (Cingil vd. 2009). 60-65 yasina kadar sistolik basingta biraz daha belirgin
olmak tizere hem sistolik hem de diastolik basingta artis goriiliirken, yas 65’1 asinca
diastolik kan basincinda genellikle hafif bir diisiis goriilmektedir. Bu diisiis bazen 15-20
mmHg’ye varabilmektedir. Sistolik basing 65 yasindan sonra yiikselmeye devam eder
(Ekmekci vd. 1987, Oven ve Akgcicek 2009). Ileri yaslarda goriilen bu durumun sebebi,
ozellikle biliyliik damarlarin elastikiyetini yitirmis olmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir

(Ekmekgi vd. 1987).

Asiri kilo

Artmig viicut agirligr siklikla artmis kan basinci ile birliktedir. Tiim diinyada 6zellikle de
endiistri toplumlarinda obezite ve hipertansiyon hizli olarak artmaktadir. Hipertansif
hastalarin en az 1/3-2/3’li obezdir. Obezlerde ise hipertansiyon gozlenme olasiligr 3 kat
fazladir (Kaya 2003). Viicut yag miktarinin yiiksekligi ¢ocukluk cagindan baglayarak
yiiksek kan basimci i¢in en dnemli hazirlayici etmendir (Oksiiz 2004). Obez populasyonda
hipertansiyon prevalansi belirgin sekilde yiiksek oldugu gibi, normal hipertansiyonlu obez
kisilerde hipertansiyon insidanst viicut agirligi normal olanlara oranla daha yiiksektir
(Ekmekgi vd. 1987, Ozcan 1995, Middeke vd. 2009). Suheil (2007)‘in hipertansiyonla ilgili
olarak yapmis oldugu bir ¢aligmada hipertansiyonun goriilme orani normal viicut agirligina
sahip bireylerde, %3 normalin {istiinde viicut agirligina sahip bireylerde, %15.9 ve obez
bireylerde %33.3 oraninda oldugunu tespit etmistir. Bu ¢alismada HT ile kilo fazlaligi

arasinda dnemli bir iliski oldugunu gdstermektedir (Suheil 2007).
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Fiziksel aktivite azhg1

Herhangi bir fiziksel aktivitede bulunmayan kisilerde, hipertansiyon olusma riski diizenli
fiziksel aktivitesi olanlara oranla %20-50 daha fazladir. Diizenli olarak egzersiz yapan
hipertansiflerde sistolik kan basmcinda 4-8 mmHg diisme gozlenmektedir (Oksiiz 2004,
Gogen ve Ozdemir 2005, Kaya vd. 2011).

Asiri alkol tiiketimi

Kronik alkol bagimliligi, agir bir hipertansiyona neden olabilir. Bu tiirden hastalarin
alkolden uzak durmalariyla birlikte, tansiyonlarinin da onemli Olgiide diistiigii, hatta
tamamen normal diizeye indigi goriilmiistiir (Middeke vd. 2009). Diisiik miktarlarda alkol
aliminm bile primer HT icin risk faktdrii oldugu gosterilmistir (Ozcan 1995).

Suheil (2007)’in hipertansiyonla iliskili olarak yapmis oldugu c¢alismada alkol alan
bireylerde HT goriilme orant %13 iken, alkol almayan bireylerde bu oran %5.7 olarak
bulunmustur. Bu durum HT ile alkol alimi arasinda dogru bir oranti oldugunu

gostermektedir (Suheil 2007).

Sigara

Nikotin, nikotinik reseptorlere etki ederek adrenerjik sinir uglarindan noradrenalin
salinmasina neden olmaktadir. Bu etkiyle vazopressor cevap olusur. Bunun sonunda tiitiin
kullanan hipertansif hastalarda serebral kan akiminda azalmalar olusur bu durumda inme
sikhigini artirir (Ozcan 1995). Sigara icim sonrasinda 15-30 dakika siiren akut kan basinci
yiikselmesi olur (Oksiiz 2004). Suheil’in yaptig1 bir calisma bunu desteklemektedir. Suheil
sigara igenlerde hipertansiyon oranmi % 12.9, igmeyenlerde ise %?2.7 olarak bildirmistir.
Bu durumda sigaranin HT i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu géstermektedir (Suheil

2007).
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Fazla tuz alim

Epidemiyolojik ¢aligmalar diyetle tuz aliminin kan basincinda artisa ve hipertansiyon
prevalansina katkida bulundugunu diistindiirmektedir (MacGregor ve Norman 2001,
Mancia vd. 2007, Peric vd. 2011). Asint tuz tiiketiminin damar sertligine neden oldugu yiiz
yillardir bilinen bir gercektir. Asir1 tuz miktar1 kan liretim hacmini arttirir ve damarlarin
daralmasina neden olur. Her iki faktor de hipertansiyonun olusumunu tetikler (Middeke vd.
2009). Tuza duyarli hipertansiyon yiiksek oranda genetik faktorlere baglidir (Zhang
vd.2006).

Stres

Bugiin artik hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda psikolojik faktdrlerin ¢ok biiyiik bir rol
oynadigi konusunda higbir siiphe kalmamistir. Ozellikle 6fke ve korku, tansiyonun
yiikkselmesinde etkili olmaktadir (Middeke vd. 2009). Yapilan bir ¢alismada esansiyel
hipertansiyon gelisimi ve psikolojik stres arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla 1972-
2000 yillar1 arasinda yaymlanmis olan 15 ¢alismanin verilerini gézden gecirmislerdir. Bu
caligmaya gore hipertansiyonun gelisme riskinin psikolojik stres diizeyi yiiksek olan
kisilerde digerlerine oranla sekiz kat daha fazla oldugu; 6fke, anksiyete ve depresyon ile
hipertansiyon riski arasindaki iliskinin fiziksel aktivite ve obezite gibi iyi tanimlanmig
hipertansiyon diger risk faktorleriyle kiyaslanabilir diizeyde oldugu saptanmistir (Celik ve
Ozdemir 2010).

Cevre

Hipertansiyon ¢evresel etmenlerle poligenik etmenlerin birbirleri ile etkilesmesinden
kaynaklanan olduk¢a karmasik, bireysel etiyolojiye sahip bir hastalik oldugu yoniindedir
(Yalgin ve Yalgin 2004). Bu c¢evresel etmenler, c¢ogunlukla {izerinde etkide
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bulunamayacagimiz ya da degistiremeyecegimiz ¢evre kosullardir, hipertansiyonun ortaya

¢tkmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Middeke vd. 2009).

Cinsiyet

30-44 yas grubu kadinlarda sistolik kan basinci diizeyleri, erkeklere gore tipik olarak daha
diistiktlir. Bununla birlikte, sistolik kan basinci kadinlarda erkeklere gore yasla birlikte daha
keskin bir artig gosterir, 60 yas ve lizerindeki kadinlarda hipertansiyon prevalansinin ve kan
basincinin daha yiiksek olmasi anlamina gelmektedir (Mancia vd. 2007). Bunun muhtemel
sebebi olarak daha erken yaslardan beri hipertansiyonu bulunan erkeklerin ileri yaslara
ulagamamig olmalar1 gosterilir (Ekmekei vd. 1987). Kardiovaskiiler hastalik ve kan basinci
arasindaki iliski, yaglilik oncesinde koroner hastalik insidansinin kadinlarda daha diisiik

olmasi disinda, kadin ve erkeklerde benzerdir (Mancia vd.2007).

Diyabet

Diyabet hipertansiyon i¢in potansiyel bir risk faktoriidiir. Mikroalbliminiirinin olusumu
erken donemde risk artismin bir indikatoriidiir (Anonymous 1994). Diyabet hastalarinin
%20-%60’nda yaygin olarak hipertansiyon goriiliir. Obezite, etnik kdken ve yas gibi
faktorlerle kombine olarak ortaya ¢ikar (Carter 2004). Diyabet, toplumda en sik goriilen
metabolik bozukluktur. Hipertansiyon ise kadiyovaskiiler ve renal hastaliklar i¢in ciddi bir
risk faktorii olup, diyabetik kisilerde goriilme sikligi 2 kat fazladir. Diyabetik hastalarin
%350’sinden fazlasinda kan basinci yiliksekligi ortaya ¢ikar (Sagliker 1999).

2.2.2. Sekonder hipertansiyon

Hipertansiyon vakalarinin %5°lik kismimni sekonder hipertansiyon olusturur (Karadeniz

2008). Yani bilinen bir nedenden veya baska bir hastaliktan kaynaklanmaktadir
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(MacGregor ve Norman 2001). Sekonder HT’lerin ¢ogu, bobrek hastaligi veya
renovaskiiler nedenlere ya da bobrek {istii bezi bozukluguna baglidir (Ekmekgi vd. 1987,
Karadeniz 2008). Endokrin sebepler ise diger onemli bir nedenidir (Karadeniz 2008).
Hipertansiyona neden olan hastaliklar tedavi edildiginde tansiyon normale donebilir

(MacGregor ve Norman 2001).

Sekonder hipertansiyona neden olan bobrek hastaliklar
e Renovaskiiler
¢ Glomeriilonefrit
e Diyabetik nefropati
e Pyelonefrit
e Polikistik bobrek hastaligi
e Bag dokusu hastaliklar

Sekonder hipertansiyonun diger nedenleri; (Ekmeke¢i vd. 1987, MacGregor ve Norman
2001).

e Hormonal bozukluklar
e llaclar
e Aort koarktasyonu
e Uyku apnesi
e Gebelige bagli hipertansiyon
e Akut stres
e Norolojik bozukluklar
(Ekmekgei vd. 1987, MacGregor ve Norman 2001).
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2.3. Hipertansiyonda inflamasyon

Inflamasyon ve hipertansiyon birbirlerini ¢ift yonlii olarak etkilemektedir. Kronik
inflamasyon, daha ileri ki donemlerde damar elastikiyetini bozmak ve damar kalinlagsmasimni1
artirmak suretiyle hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Savoia ve Schiffrin 2006, Pauletto ve Rattazzi

2006, Boos ve Lip 2006).

Artmis kan basmci pro-inflamatuar yanita sebep olabilir. inflamatuar markirlarin ve
aracilarinin doku ekspresyonu ve plazma konsantrasyonlar1 kardiyovaskiiler hastalig1 olan
kisilerde artmaktadir (Savoia ve Schiffrin 2006, Boos ve Lip 2006). Hipetansiyonlu
hastalarla yapilan birka¢ ¢alismada, pro-inflamatuar markirlarin arttigi gosterilmistir. Son
zamanlarda kronik inflamasyonun damar hastaliklarinin patogenezinde rol aldigi ortaya
konmustur. Yapilan deneysel calismalardan elde edilen verilerden aterosklerozun
olusumunda ve ilerlemesinde kronik inflamasyonun roliiniin oldugu ortaya konmustur.
Birgok prospektif klinik calismada da sistemik kronik disiik-derece inflamasyonun
kardiyovaskiiler hastaliklarin ve bu nedenle olusan 6lim riskini arttirdigi gozlenmistir.
Hipertansiyonlu hastalar arasinda yapilan klinik ¢alismalarda proinflamatuar markerlerin
(high sensitive C-reactive protein -hsCRP gibi) arttig1 gdézlenmistir. Bu nedenle CRP
diizeyinin artis1 hipertansiyon i¢in bir marker olarak gosterilebilir. Hepatositler tarafindan
iretilen CRP diizeyi, IL-6, IL-1B ve TNF-q, tarafindan diizenlenmektedir (Boos ve Lip
2006).

2.3.1. inflamasyon

Inflamasyon, mikrobiyal enfeksiyon veya doku hasari gibi zararli uyaranlarn yok
edilmesine yonelik koruyucu yanittir. Temel olarak akut inflamatuvar yanit, plazma ve
lokosit gibi kan bilesenlerinin enfeksiyon veya hasar yerine c¢ekilmesinin

koordinasyonundan olusur. Normal inflamasyon siireci, etkenin taninmasi, lokositlerin
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infeksiyon yerinde toplanmasi, mikroorganizmanin ortadan kaldirilmasi, inflamasyonun
ortamdan uzaklastirilmas1 ve homeostatik dengenin yeniden kurulmasini kapsar (Uyar

2009).

2.3.2 Sitokinler

Sitokinler, inflamatuvar cevabin birgok basamaginda yer alan multifonksiyonel maddelerin
bir grubunu temsil eder (Sacu ve Bildik 2009, Dursunoglu ve Dursunoglu 2011). Bu giine
kadar 100 den fazla sitokin ailesi ve reseptorii tanimlanmistir. Sitokinler, mast hiicreleri,
makrofajlar ve notrofiller gibi hiicreler tarafindan iiretilir ve salimir. Lokal ya da sistemik
olarak gorev yaparlar (Tuglu ve Kara 2003, Dursunoglu ve Dursunoglu 2011).
Glukoprotein yapisindaki bu mediatdrlerden immiin hiicreler arasi stimiilator veya inhibitor
uyarilar tasiyanlara interlokinler ve l0kosit kemotaksisini tetikleyenler de kemokinler

olarak isimlendirilir (Kiiltiirsay 2003).

B ve T lenfositler, dogal oldiiriicti hiicreler tarafindan sentez edilen ve salgilanan birgok
protein vardir. Bunlar ¢esitli hiicrelerle etkilesime giren interlokinler olarak adlandirilan
sitokinlerdir ve immiin sistem hiicrelerinin farklilasmasini gogaltimini uyarirlar (Tuncer ve

Kilig 2006), (Cizelge 2.3).

IL-1, IL-6, IL-8, interferon (IFN)-a ve TNF-a, IFN-y patojenlerin hizli eliminasyonuna
yardim ederek immiin yanitin artirilmasinda gorev alanlar proinflamatuvar sitokinlerdir

(Kronfol ve Remick 2000, Kiiltiirsay 2003).

TNF-a, endotoksin ile karsilasmis makrofajlar tarafindan meydana getirilen ve salman

potent bir biyolojik madde olup kasektin olarak da bilinir (Ozoran vd. 1994).
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Interlokin 1 (IL-1)

Aralarinda monosit, B hiicreleri, keratinositler, mesangial hiicreler ve endotelin de
bulundugu bir¢ok hiicre tipi tarafindan meydana getirilebilmektedir. IL-1’in metabolik
etkileri olarak adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimi, tromboksan A olusumu,
prostaglandin sentezinde artma, lipoprotein lipaz inhibisyonu, sodyum atiliminda artma ve
albiimin sentezinde azalma sayilabilir (Ozoran vd. 1994, Baykal vd. 1998). 2 ¢esit IL-1
tanimlanmigtir: IL-1a ve IL-1p’dir. Bunlar benzer fonksiyonel etkileri oldugu goriilmekle
beraber, son zamanlardaki ¢alismalara gore bellek T-hiicreleri, IL-1a’y1 sentez ve sekrete

ederken, IL-1B’y1 sentez etmemektedir (Ozoran vd. 1994, Baykal vd. 1998).

IL-1 proliferasyonu, Prostaglandin E2 (PGE2) ve Prostasiklin iiretimini, notrofil
yapiskanligini, prokoagiilan aktiviteyi ve ayrica antijenin bulundugu ortamda

proliferasyonu arttirir (Ozoran vd. 1994).

Cizelge-2.3 Interlokinlerin genel dzellikleri ve fonksiyonlar1 (Onder ve Keskin 2006)

Interlokin | Temel hiicre kaynaklar: Biyolojik Etkileri
IL-1 Makrofajlar, keratinositler, fibroblastlar, T | T ve B lenfosit farklilagmasi,
ve B lenfositler yangt ve kan hiicrelerinin
yapimi, ates, akut faz

proteinlerinin  sentezi, sitokin
sentezini uyarma

IL-2 T lenfositler T wve Natural Killer (NK)
hiicrelerin aktivasyonu, T ve B
lenfosit gelisim faktorii

IL-3 T lenfositler, makrofajlar, Hematopoetik biiyiime faktort,
mast hiicreleri ilk myeloid hiicrelerin
geligimini artirma, mast

hiicrelerinin ~ aktivasyonu  ve
histamin sentezi.

IL-4 Yardimc1 T lenfositler T ve B hiicre biliylime faktort,
IgE reaksiyonlarinin artirilmasi
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IL-5 Yardimei1 T lenfositler, mast B hiicre ve eozinofillerin
hiicreleri, B lenfositler uyarilmasi, IgA ve IgE
tiretiminin artirtlmast
IL-6 Fibroblastlar, monositler B  hiicre biliyime faktori,
poliklonal immunoglobiilin
iiretimi, yanginin artirtlmasi
IL-7 Stroma hiicreleri, dalak ve bobrek T ve B lenfosit gelisim faktort,
hiicreleri timosit cogalmasi ve sitotoksik T
lenfosit aktivitesini artirma
IL-9 T lenfositler Lenfoid ve  megakaryositik
hiicrelerin gelisimi,
immiinoglobiilin sentezi, alerji
IL-10 T lenfositler, mast hiicreleri Sitokin {iretiminin inhibisyonu,
NK hiicre aktivasyonu,
immiinoglobiilin sentezi
IL-11 Kemik iligi stroma hiicreleri Hemopoetik hiicrelerin gelisimi,
akut faz proteinlerinin sentezi,
kemik  rezorpsiyonu, noron
farklilagmasi
IL-12 Monositler, makrofajlar, dendritik T lenfositlerin ¢ogalmasi, NK
hiicreler, B lenfositler hiicre sitotoksitesi ve IFN-y
iiretimini artirma
IL-13 T lenfostiler IgA ve IgE sentezi
IL-15 Aktif monosit, kemik iligi stroma hiicreleri | IFN-y {iiretimi, B lenfositlerin
cogalma ve farklilagmasi
IL-16 T lenfositler CD4+ 16kositler, eozinofiller ve
monositler i¢in kemoattraktant
ve CD4+ hiicreler i¢in biiylime
faktorii
IL-17 T Lenfositler Sitokin liretimini artirma
IL-18 Monosit, makrofajlar IFN-y tiretimini artirma

Cizelge-2.3 Interlokinlerin genel ozellikleri ve fonksiyonlari (Onder ve Keskin

2006)(devam)
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Tiimor nekroz faktor (TNF-a)

TNF-a rezorpsiyonu azaltir, IL-1 yapimini ve prokoagiilan aktivasyonunu artirir, IL-1
degerinde artma ve proliferasyonda azalma meydana gelir, T ve B hiicre aktivasyonunda rol
alir, Intra Selliiler Adezyon Molekiilii-1 (ICAM-1)’i uyarr (Ozoran vd. 1994),( Cizelge
2.3).

C-reaktif protein (CRP)

C-Reaktif Protein, infeksiyon ve doku zedelenmesine cevap olarak akut ve hizli yiikselen
major bir akut faz reaktanidir ve sistemik inflamasyonun bir gdstergesi olarak kabul edilir

(Dursunoglu ve Dursunoglu 2011).

Inflamasyon ve hipertansiyon ortak patofizyolojik mekanizmalar1 kullanmalar1 nedeniyle
birbirlerini ¢ift yonlii etkilemektedir. Yapilan klinik calismalarda, CRP sitokinler, TNF- a
ve IL-6 kemokinler, monosit kemoattraktant protein (MCP)-1 ve adezyon molekiilleri, P-
selektin ve ICAM-1 gibi inflamasyon markirlarinin plazmadaki seviyelerinin, esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda arttig1 gozlenmistir (Pauletto ve Rattazzi 2006, Savoia ve

Schiffrin 2006, Boos ve Lip 2006).

Hepatositler tarafindan tiretilen CRP, IL-6, IL-1B ve TNF-a, tarafindan diizenlenmektedir.
(Boos ve Lip 2006). Bu nedenle CRP ve IL-6 gibi inflamatuar molekiillerin plazma
seviyelerindeki artis1, hipertansiyon da dahil kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir marker

olarak gosterilebilecegi ortaya konmustur (Pauletto ve Rattazzi 2006, Boos ve Lip 2006).
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Interlokin 8 (IL-8)

Periferik kan mononiikleer hiicreleri, endotelial hiicreler, fibroblastlar ve keratinositler
tarafindan sentezlenir. Yapimi IL-1 ve TNF tarafindan uyarilmaktadir. Immiin cevapta

inflamasyon bdlgesine notrofil kemotaksisine sebep olan en dnemli mediatordiir.

Immiin cevapta inflamatuar bélgeye lokosit migrasyonuna sebep olmasi viicut

savunmasinda hayati dneme sahip oldugunu diisiindiirmektedir (Baykal vd. 1998).

Interlokin 10 (IL-10)

Anti-inflanmatuar etkiye sahip sitokinlerden en kuvvetlisi IL-10’dur (Isgér 2008). IL-10, T
ve B hiicreleri dentrik hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan

iretilirler (Kubo ve Motomura 2012).

Salinim1 PGE-2 tarafindan uyarilan IL-10 diizeyinin ¢ok yiikselmesi sitokinler arasimdaki

dengenin ciddi sekilde bozulmasina yol acar (Isgor 2008).

IL-10’nun iiretimi, immiino regiilatdrler ile inflamatuar ve anti-inflamatuar yanit arasindaki

denge ile belirlenir (Ramezani vd. 2012).

Interlokin 6 (IL-6)

Insanda 26 kd molekiil agirhiginda bir protein olan IL-6, T hiicreleri, lenfositler,
fibroblastlar, adipositler, makrofajlar ve endotelyal hiicreler tarafindan tiretilen pleotropik
bir sitokindir (Losito vd. 2003, Ferrari vd. 2004, Boos ve Lip 2006,). IL-6, aktif B-hiicreleri

tarafindan antikor salmimi uyarmasindan dolay1 baslangicta B-hiicre farklilagsma faktorii
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olarak tanimlanmistir. Son yillarda IL-6'nin sitotoksik T-hiicreleri, megakaryositler ve diger
hemopoetik hiicreler lizerinde proliferasyon ve farklilasma saglayici etkilerin yani sira,
hepatik akut faz proteinlerinin ve plazma hiicreleri tarafindan immiinglobulinlerin
yapiminin uyartlmasini, pro-inflamatuar yanitlar ve sito-protektif fonksiyonlara araciligi
iceren cok farkli fizyolojik rolleri vardir (Ozoran vd. 1994, Ertugrul vd. 2005, Boos ve Lip
2006).

IL-6, CRP, serum amiloyid-A, fibrinojen, TNF-a ve IL-1p gibi birka¢ akut faz reaksiyon
proteinlerinin sentezini uyarir. IL-6’nin artisi endotelyal bozuklulara, bu da periferal

vaskiiler direng artis1 ile hipertansiyona yol agar (Boos ve Lip 2006).

2.3.3 IL-6 geni ve polimorfizmleri

IL-6 geni kromozom 7p15.3 tizerine lokalize olmustur ( Nakajima vd. 1999, Humphries vd.
2001, Jenny vd. 2002, Tanaka vd. 2005, Tonet vd. 2008, Timasheva vd. 2008, Sanders vd.
2009, Wypasek vd. 2010, Wang vd. 2011).

IL-6 polimorfik bir gendir.Yani kalitsal olarak belirlenen bir 6zelligin iki ya da daha fazla
farkl1 form ya da bi¢iminin olusmasi ile birbirinden farkli birka¢ fenotip ayni anda ortaya
cikar (Nakajima vd. 1999, Humphries vd. 2001, Jenny vd. 2002, Tanaka vd. 2005, Tonet
vd. 2008, Timasheva vd. 2008, Sanders vd. 2009, Wypasek vd. 2010, Wang vd. 2011).

Polimorfizm, bir populasyonda ve populasyonlar arasinda, bir genin allelleri ya da bir
kromozomun homologlartyla birlesen ¢esitli fenotipik formlarin varligi yani bir lokusta bir
allelden fazlasmnin bulunmasidir (Devrim ve Kaya 2004). Diger bir deyisle de; toplumda
%1°den daha yiliksek siklikta bulunan genetik ¢esitlilik tipi ya da gen segenckleri
polimorfizm olarak adlandirilir (Ekmekgi vd. 1987).
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Diger bir tanimla da fenotipik degisiklige yol agmayan bolgelerdeki bu tip DNA
degisikliklerine “polimorfizm" veya "allelik varyant" olarak isimlendirilir. DNA
sekanslarinda olusan bu degisiklikler her insanin DNA'sin1 bir digerinden farkli olmasm1
saglar. Aslinda polimorfik degisiklik de bir tip mutasyondur, tek farki fenotipik degisiklige
(hastaliga) yol agmamasidir. Polimorfik degisiklikler tipki parmak izi gibi olup insanlarin
birbirinden ayrilmasini saglar. Bu degisiklikler toplumda yaygin olarak gordiigiimiiz
degisikliklerdir (Arisoy 2004).

Polimorfizmlerin ¢ogu, genlerdeki tek bir niikleotidin bir digeri ile degismesi sonucunda
olusur ve tek nokta polimorfizmi (TNP) -single nucleotide polymorphisms (SNP) olarak
adlandirilir. Mutasyon ise proteinin yapisinda bir aminoasit degisikligi ile sonuglanabilir.
Bunun disinda yeni bir niikleotidin gene eklenmesii, bir niikleotidin genden atilmas1 veya
gen i¢inde tekrarlanmast sonucunda da eksprese edilen proteinde degisiklik

olusabilmektedir (Geng ve Ozer 2010).

Polimorfizmleri etnik ve cografi farkliliklar gosterirler ve populasyonlarda yaygin olarak
gorilir. Bazi durumda genin kodladig1r proteinin fonksiyonu ya da enzim aktivitesi
degisikliklerden onemli 6l¢iide etkilenebilir. Hiicre metabolizmasi igin biiyiik bir 6nem
tagiyan proteinlerin fonksiyonunun bozulmasi ¢esitli hastaliklara yol agmakta ya da bazi

hastaliklar i¢in riski artirmaktadir (Deligezer vd.2004).

Gen polimorfizmleri tipta bazi hastaliklara karst duyarlilikta kisisel farkliliklar
belirlenmesini saglar. Bazi gen polimorfizmleri (alleller) bir hastalik riskini arttirirken
bazilar1 azaltabilmektedir (Ekmekg¢i vd. 1987). Bireyler birbirinden ortalama olarak her
300-1500 niikleotidde bir farklilik gdstermektedir. Insan genomundaki bu kisisel
farkliliklar hastalik risklerini etkileyebilir (Ince ve Ertem 2008).

IL-6 geninde tanimlanmis 6 tane tek niikleotid polimorfizmi (SNP-Single nucleotid
polimorphism) tanimlanmistir. Bunlardan bazilar, -634 C/G -628 C/A, -598 G/A, -572
G/C, -174 G/C’ dir. Yapilan ¢alismalar sonucu, IL6’nmn polimorfizmleri ile hipertansiyon
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arasinda bir iliski oldugu ortaya konulmustur (Nakajima vd. 1999, Jenny vd. 2002, Tonet
vd. 2008, Wypasek vd. 2010,Tanaka vd. 2005,Sanders vd. 2009, Humphries vd. 2001,
Timasheva vd. 2008, Wang vd. 2011).

IL-6 geninin promoter bdlgesinde birkag allelik varyant belirlenmistir. Bunlardan yaygin
olanlarindan bir tanesi -174 pozisyonunda G /C polimorfizmidir. Digeride daha nadir

olan -572 pozisyonunda G /C polimorfizmidir (Ferrari vd.2004).

IL-6 promotorundaki bu iki 2 allelik varyant -572 ve -174 G-C, invitro ve invivo olarak IL-

6’nin aktivasyonunu kombine olarak etkiledigi ortaya konmustur (Ferrari vd.2004).

Bir ¢ok ¢alismada IL-6 genindeki bu alelik varyantlar (-572 ve -174 G-C) plazmadaki IL-6
seviyesini etkiledigi ve IL-6 aktivasyonunun da CRP seviyelerini etkiledigi ortaya

konmustur (Losito vd.2003, Ferrari vd. 2004).

Yine bircok calismada IL-6 gen varyantlarinin kan basinciyla da iligkili oldugu
gosterilmistir (Tanaka vd. 2005).
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3-MATERYAL VE YONTEM

3.1.Hasta ve Kontrol Gruplarmin Toplanmasi

Bu c¢aligmada, Adiyaman 82. yil Devlet Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine basvuran,
hipertansiyon tanist konmus, akraba olmayan 80°i kadin 31’1 erkek olmak iizere toplam 111
hasta ile kendisinde ve ailesinde herhangi bir kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan 43’ kadin
65°i erkek toplam 108 saglikli birey calismaya dahil edilmistir. Adiyaman Universitesi
Biyomedikal Arastirmalar Etik Kurulun’dan B.30.2.ADY.0.20.00-600/14 nolu onay
almarak, gerekli bilgilendirme ve hasta onami alindiktan sonra kan ornekleri
alindi.(serum/plazma). Kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi 56,111+11,090 iken,
hasta grubunda ise yas ortalamasi 56,878+10,528 olarak belirlendi.

3.2 Kullanilan Arac ve Gerecler

3.2.1 Aletler ve cihazlar

e Elektroforez tanki (EC Midicell EC 350, 20x20cm)

e Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Thermo scientific-EC 1000 XL)
e Jel Gortintiileme Sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, France)
e Manyetik karistirict (Wisd-MSH-20A)

e Mikrodalga Firin (Beko)

e Hassas terazi (OHAUS/Pioneer)

e Mikrosantrifiij (Hermle, Z160M)

¢ Vorteks (VELP)

e Santriftij (Niive NF 800)

e Mikropipet Seti (Gilson)

¢ Derin Dondurucu (Beko)

e Etiiv (Niive EN-500)
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e Otoklav (Vise Clave)

e Buzdolab1 (Vestel)

e Safsu cihazi (Centra ELGA)

e PH metre (Thermo scientific)

e Gradient PCR (Applied Biosystems Veriti)
e Mikroplaka okuyucu (Epoc)

3.2.2 Kimyasal maddeler

100 bp DNA ladder GeneRuler marker (MBI, # SM 0241)
e 10X Taq Buffer with (NH4),SO4 (Fermentas )

e 2 mM dNTP Mix (Fermentas)

e 25 mM MgCl, (Fermentas)

e 5M Sodyum Perklorat

e Agarose Plus (Seakem/LE agarose )

e Bidistile Su (Fluka-Analytical-95304 Watter Wasser)
e Borik Asit (Sigma B 6768)

e Etanol (Merck KGaA 64271)

e Ethidium Bromide (Sigma E-8751-1G)

e Na,EDTA (Sigma E-5134)

e Orange G (Sigma O-3756)

e Primerler

e Proteinaz-K (Sigma P-2308)

e Sodyum Dodesil Siilfat, SDS (Sigma L-5750)

e Sodyum Kloriir (Merck KGaA 64271 )

e Sodyum Perklorat (Sigma S-3546)

e Taq DNA Polimeraz (Fermentas, EP0402)

e Tris-Hidroklorid (Sigma T-5941)
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e Trizma Base (Sigma T-1503)
e 6 X DNA Loading (Fermantas R 0611)

3.2.3 Cozeltiler

Nuklei Lizis Tamponu

Tris-HClL.......... 1.576 gr

NaEDTA........ 0.7 gr

1 1t distile suya tamamlanip ¢zdiikten sonra, otoklavda sterillendi ve + 4 °C’de sakland:.

10 mg/ml Proteinaz K Cozeltisi

100 mg Proteinaz K, 10 ml steril distile su ile ¢oziilerek hazirlandi ve — 20 °C’de saklandh.

S5SM Sodyum Perklorat Soliisyonu

61.2 gr sodyum perklorat (NaClO4) 1 1t’ye distile suyla tamamlanip, ¢ozdiikten sonra

otoklavda sterillendi ve + 4 °C’de saklanda.

% 10 SDS Soliisyonu

10 gr SDS 100 ml distile suda ¢oziildii.
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6 M NaCl Soliisyonu

35,5 gr NaCl 100 ml distile suda ¢oziildii.

TE (Tris-HCI) Tamponu

Tris-HClL.......... 0.394 gr
NaEDTA.......0.093 gr
250 ml distile suya tamamlanip ¢6zdiikten sonra, otoklavda steril edildi ve +4°C’de

saklandi.

10XTBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu

Trizma Base............ 108 gr
Borik asit ............... 548 gr
EDTA....ccovi 5.44 gr

Distile su ile 11t’ye tamamlanarak ¢6ziildii.

Orange G cozeltisi

Na, EDTA............ 2,232 gr
Orange G.............. 200 mg

60 ml Gliserol ve 40 ml distile sudan olusan soliisyon igerisinde ¢oziildii.
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Elektroforez Yiiriitme Tamponu

10X TBE tamponundan distile su ile seyreltilerek hazirlanmis olan 1X TBE igerisine 0.5

png/ml konsantrasyonunda olacak sekilde ethidium bromide (EtBr) konularak hazirlandi.

% 3’liik Agaroz Jel Soliisyonu

140 ml 1X TBE tamponu igerisinde 4.2 gr agaroz (Agarose plus) mikrodalga firinda

eritildikten sonra 0.5 pg/ml konsantrasyonunda olacak sekilde EtBr eklenerek hazirland:.

3.3. Yontem

3.3.1. DNA izolasyonu

Hastalardan ve kontrol grubundaki bireylerden DNA izolasyonu i¢in 7-8 ml vendz kan
alimarak 1 ml % 2’lik etilendimetil tetra asetik asit (EDTA) igeren, 15 ml’lik santrifiij
tiplerine konuldu. Bu kanlardan tuz c¢oktiirme yontemiyle DNA izolasyonu yapildi.
Y ontemin esasi, lokositlerde bulunan DNA disindaki tiim yapilarin bozularak parcalanmasi,
yogun bir tuz ¢ozeltisi ile ¢oktiiriilmesi ve iistte kalan s1vi kisimda bulunan DNA’nin etil

alkol yardimui ile yogunlagmasi saglanarak izole edilmesidir.

1.giin

. Icinde yaklasik 7-8 ml kan bulunan 15 ml’lik santrifiij tiipii iizerine soguk steril distile su
ilave edilerek yaklasik 13 ml’ye tamamlandi.

. Kanisim 2-3 dk. hizli olarak asagi yukar karistirildi.
10 dk. 2000 rpm’de oda 1s1sinda santrifiij edildi.
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4. Supernatant atildiktan sonra peletin ilizerine soguk steril distile su ilave edilirek yaklasik
13 mI’ye tamamlandi.

10 dk. 2000 rpm’de santrifiij edildi ve supernatant atildi.

Bu islem yaklasik 4-5 kez tekrarlandi.

Pelet tizerine 3 ml lizis buffer eklendi.

50ul proteinaz K (10mg/ml), 500ul 5SM sodyum perklorat ve 200ul %10 SDS eklendi.

O 0 3 O W

Tiip asag1 yukari alt @ist edilerek bir gece 37 °C’de etiivde inkiibe edildi.

2. giin

10. 2 ml amonyum asetat ilave edilip hizlica yaklasik 20 defa asagi yukan karistirildi.

11. Oda 1sisinda 10 dk birakildi ve 15 dk 3500 rpm’de santrifiij edildi.

12. Supernatant baska bir tiipe alinarak ve 2 kati oraninda soguk absolii etanol eklendi.
Dikkatli olarak karistirildi ve DNA otomatik pipet ucuyla ¢gekmeden uca sarilarak alindi.

13. 500 ul TE igeren tiipe alind1 ve oda 1sisinda ¢oziildii (24 saat oda 1sisinda tutuldu).

14. DNAse inaktivasyonu icin 80 °C’de 10 dk tutuldu.

3.3.2 Molekiiler analiz

3.3.2.1. IL-6 gen varyantlarimn belirlenmesi

IL- 6 geni polimorfik bir gen olup en yaygin polimorfizmlerden -174 G/C ile IL-6 geni -
572 G/C’nin belirlenmesi i¢in; kontrol ve hasta bireylerden alinan vendz kan 6rneklerinden
elde edilen DNA’lar kullanildi. IL-6 geni -174 G/C bolgesi i¢in Primer F: 5°-
TTGTCAAGACATGCCAAGTGCT-3’primer R: CCTCAGAGACATCTCCAGTCC-3’,
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IL-6 -572 G/C bélgesi i¢in ise Primer F:5'-GGAGACGCCTTGAAGTAACTGC-3', Primer
R:5- GAGTTTCCTCTGAC TCCATCGCAG-3' kullanilarak PCR yapildi.

PCR ortamm

Distile su 17 ul
10x PCR Buffer (NH»(SOs)) 2,5 ul
2 mM dNTP Mix 2,5 ul
Primer F 0,5 ul
Primer R 0,5 ul
25 mM MgCl, 1,5 ul
Taq DNA Polimeraz 0,2 pl
Genomik DNA 1l

PCR reaksiyon karigimi her bir 6rnek i¢in final hacim 25 pl olacak sekilde hazirlandi.

PCR sartlar:

94 °C de 7 dk ilk denatlirasyon
————————————————————————————————————————————————————————————————— 1x
94 °C de 40 sn denatiirasyon

55°C/ 59 °C de 40 sn baglanma

72 °C de 40 sn uzama
—————————————————————————————————————————————————————————————————— 35x
72 °C de 7 dk son uzama

4 °C de bekleme
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IL-6 (-174) G/C polimorfizmi i¢in baglanma sicakhigi 55 °C iken, IL-6 (-572) G/C
polimorfizmi igin baglanma sicakligi 59 °C olarak diizenlenmistir. Elde edilen PCR
tiriinleri her bir 6rnek i¢in 10 U/mikrolitre olacak sekilde IL 6 (-572) G/C polimorfizmi
icin Mbi endoniikleaz restriksiyon enziminin izosizomeri olan BsrBI (Fermantes)
endoniikleaz restriksiyon enzimi ve Buffer R ile 37 °C de 1 gece inkiibe edildi. IL 6 (-174)
G/C polimorfizmi i¢in Nlalll (Fermantes) endoniikleaz restriksiyon enzimi ile 37 °C de 1

gece inkiibe edildi.

Daha sonra PCR iiriinleri, % 2’lik agaroz jelde 120 V elektrik akimi kullanilarak
elektroforez islemi yapildi ve gorlintileme cihazi kullanilarak olusan PCR irlinleri

degerlendirildi.

IL-6 -174 G/C polimorfizmi i¢in yapilan restriksiyon enzimi kesim sonrasi olugan fragment
uzunluklari; C aleli i¢in 229, 122, 51 ve 29 bplik fragment gozlenirken, G aleli i¢in 229,
173 ve 29 bp fragment gdzlenmistir.

IL-6 -572 G/C polimorfizmi i¢in yapilan restriksiyon enzimi kesim sonrasi olusan fragment

uzunluklari C aleli igin 163 bp, G aleli i¢in 101ve 63 bp’dir.

3.3.3 IL-6 ve CRP diizeylerinin dl¢iilmesi

Hasta ve kontrol grubu bireylerine ait serum &rneklerinden IL-6 ELISA kiti (DIAsource
IL-6 EASIA) kullanilarak prosediire uygun olarak, ELISA reader (Epoc) cihazi araciligiyla
serum IL-6 diizeyleri belirlendi. CRP diizeyleri igin ise HT hasta ve kontrol bireylerin rutin

tetkiklerinde tiirbidimetrik 6l¢iim metodu ile belirlenmis CRP 6l¢timleri kullanilmastir.
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3.3.4 Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Verileri degerlendirirken; gruplar arasindaki farkliliklart bulmak ve tanitici istatistikleri
belirlemek icin SPSS 18 ve Med cal C paket program kullanilarak, ki-kare, lojistik
regresyon, student t ve Kruskal-Wallis testleri uygulanmustir.

32



4. BULGULAR

Calismamizda gruplardaki bireylerin kisisel ozellikleri Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2°de

Ozetlenmistir.

Cizelge 4.1. Gruplar arasinda kigisel 6zelliklerin karsilastirilmasi-1

Hipertansiyon Kontrol P

n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 80 (72,07) 43 (39,8) 0,00%
Erkek 31(27,93) 65 (60,2)
Sigara kullanimi
Kullanan 13 (11,81) 7 (6,5) i
Kullanmayan 98 (88,19) 101 (93,5)
Alkol kullanimi
Kullanan 4(3,6) 5(4,6) 0.674
Kullanmayan 107 (96,4) 103(95,4)
Diyabet
Var 22(19,81) 6(5,6) 0,00*
Yok 89(80,19) 102(94,4)
Kalp krizi
Daha 6nce gegirmis 11(9,90) 2(1,8) 0,00%*
Hi¢ Gegirmemis 100(90,1) 106(98,2)
inme
Daha once gegirmis 4 (%3,6) 0 (%0) 0,077
Hi¢ Gegirmemis 107(%96,4) 108 (%100)

Bireysel ozellikler bakimmdan gruplart karsilastinnlmistir. Cinsiyet (p=0,00), sigara
kullanim1 (p=0,02), alkol kullanimi (p=0,674), diyabet (p=0,00), daha once kalp krizi
gecirmis olma (p=0,00), daha 6nceden inme gegirmis olma (p=0,077) BMI(p=0,00), HD
(0,04)L, Sistolik (p=0,00) ve diastolik kan basinc1 (p=0,00) hipertansiyon ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir.
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Cizelge 4. 2. Gruplar arasinda kisisel 6zelliklerin karsilagtiriimasi-2

Kontrol HT P

Ortalamazstd hata Ortalamatstd hata
Yas 56,111+11,090 56,878+10,528 0,579
BMI 26,863+3,741 30,099+4,432 0,00*
Sistolik 124,351+11,562 143,635+17,494 0,00*
Diastolik 78,22249,512 87,785+9,237 0,00*
Total Koll 197,055+36,970 192,308+39,423 0,335
HDL 46,5648148+13,297 42,242+10,306 0,04*
LDL 118,487+40,812 115,630+36,239 0,561
Triglise 181,527+112,071 205,975+149,938 0,158

4.1 Gruplarda Gozlenen IL-6 -174 G/C ile -572 G/C Polimorfizmlerinin Frekansi

Gruplarda IL-6 -174 G/C ile -572 G/C polimorfizmlerinin genotip ve allelerinin frekanslari
Cizelge 4.3’te verilmistir.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
CG GG GG CG CG GG GG CG GG GG GG cG

Sekil 4.1: IL-6 geni -572 C/G polimorfizmi agaroz jel goriintiisii. M: Marker; 2, 3,6,7,9, 10, 11
nolu 6rnekler GG genotipi, 1, 4, 5, 8, 12 nolu 6rnekler CG genotipi olarak degerlendirilmistir
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229 bp
173 bp
122 bp

1 2 3 4 5 6 9l 8 9 10 11 12

GC GG GC GC CC GG GC GG GC GC GC GC =

500 bp
<— 400bp
¢ 300bp

<&—— 200 bp

- . -
- ey

< 100 bp

Sekil 4.2: IL-6 geni -174 C/G polimorfizmi agaroz jel goriintiisii. M: Marker; 2, 6, 8 nolu
ornekler GG, 1, 3, 4, 7, 9, 10,11, 12 nolu 6mekler GC, 5 nolu 6rnek CC genotipi olarak
degerlendirilmigtir

Gruplart IL-6 geni -572 G/C polimorfizmi ve allel frekanslart bakimindan
karsilastirilmistir. -572 G/C polimorfizmi genotipleri dagilimi kontrol grubu bireylerinde,
toplam 108 kisiden 86 kisi (%76.,6) GG, 22 kisi (%20,4) GC genotipine sahip oldugu
belirlenmistir. Kontrol grubunda hicbir bireyde CC genotipine rastlanilmamistir.
Hipertansiyon tanist almis, toplam 111 bireyden 86 kisi (% 77,5) GG, 24 kisi (% 21,6) GC
ve 1 (%0,9) kisi CC genotipine sahip oldugu belirlenmistir. Kontrol grubunda IL-6 -572
G/C polimorfizminin G allel frekans1 %89,82 (194 allel), C aleli frekans1 ise % 10,18 (22
alel) olarak belirlenirken hipertansiyon grubu bireylerinde, G aleli frekansi %89 (196 alel),
C aleli frekansi ise % 11 (26 alel) olarak belirlenmistir (Cizelge 4.3). Kontrol ve hasta
gruplarinda 1IL-6 -572 GG, GC ve CC polimorfizmlerinin frekanslart Hardy Weinberg
dengesindedir [kontrol grubu (p=0,238) ve hasta grubu (p=0,261)]. Hipertansiyon hasta ile
kontrol grubu genotip ve allel frekanslar1 bakimindan ayri ayri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gorilmemistir [ (sirasiyla (p=0,508), (p=0,698)].
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Cizelge 4.3. Kontrol ve HT gruplarda gézlenen IL-6 geni -174 G/C ile -572 G/C
polimorfizm genotip ve alel frekanslari

OR(%95 giiven
Kontrol (n=108) HT (n=111) p
Arahgi)
IL-6 -572 Genotip
GG 86 (%76,6) 86(%77,5) 1
GC 0,000(0,000-
22(%20,4) 24 (%21,6) 0,508
0,000)
cC 0(%0) 1 (%0,9) 0,000(0,000-0,000)
IL-6 -572 Alel
G 194 (%89,82) 196 (%89) 0,698 0,880 (0,461-1,679)
Cc 22 (%10,18) 26 (%11)
IL-6 -174 Genotip
GG 69 (%63,9) 58 (%52,3) 1
GC 0,682 (0,196-
34 (%31,5) 47 (%42,3) 0,215
2,371)
cc 5 (%4,6) 6 (%5,4)
IL-6 -174 Alel
G 172(%79,63) 163 (%73,42) 0,573 1,100 (0,308-3,936)
Cc 44(%20,37) 59 (%26,58)

IL-6 -174 G/C polimorfizmi kontrol grubunda, toplam 108 kisiden 69 kisi (% 63,9) GG, 34
kisi (%31,5) GC ve 5 kisi (%4,6) CC genotipine sahip oldugu belirlenmistir. Hipertansiyon
grubunda ise toplam 111 bireyde, 58 kisi (% 52,3) GG genotipi, 47 kisi (% 42,3) GC
genotipi ve 6 (%5,4) kisi CC genotipine sahip oldugu tespit edilmistir. IL-6 -174 G/C
polimorfizmi allel frekanslart bakimindan degerlendirildiginde ise, kontrol grubunda G
alleli frekanst % 79,63 (172 allel), C alleli frekans1 ise % 20,37 (44 allel) olarak
belirlenirken, hipertansiyon grubu bireylerinde, G alleli frekans1 %73,42 (163 allel), C alleli
frekansi ise % 26,58 (59 allel) olarak belirlenmistir (Cizelge 4.3 ).

Kontrol ve hasta gruplarinda IL-6 geni -174 GG, GC, CC genotip frekanslari Hardy
Weinberg dengesindedir [(kontrol grubu (p=0,758) hasta grubu (p=0,370)]. Hipertansiyon
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hasta ile kontrol grubu IL-6 geni -174 G/C polimorfizmi ve allel frekanslart bakimindan
ayr1 ayri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmemistir [(sirasiyla

(p=0,215), (p=0,573)].
4.2 Gruplar Arasi IL -6 ve CRP Aktiviteleri ile Genotip iliskisi

Gruplar aras1 IL-6 aktivitesi ile IL-6 geni -572 ve -174 genotipleri karsilastirilmistir. IL-6
serum diizeylerini -572 polimorfizmi genotipleri ile karsilastirdigimizda saglikli kontrol
grubunda bulunan GG genotipine sahip bireylerde IL-6 aktivitesi 0,125+0,200 pg/L, GC
genotipine sahip bireylerde 0,092+0,018 pg/L olarak belirlenirken, hipertansiyon hasta
grubunda GG genotipine sahip bireylerde, IL-6 aktivitesi 0,124+0,175 pg/L, GC genotipine
sahip bireylerde 0,177+0,424 pg/L, CC genotipine sahip bireylerde 0,080 pg/L, olarak
belirlenmistir. Kontrol grubu bireylerinde -572 CC genotipine rastlanmadigidan dolay1 IL-
6 aktivitesi degerlendirilememistir (Cizelge 4.4). IL-6 serum diizeyleri -572 polimorfizmi
genotipleri ile karsilagtirdigimizda istatistiksel agidan anlaml bir farklilik gézlenmemistir

(kontrol p= 0,437, HT p=0,614).

Cizelge 4.4. Gruplarda Gozlenen IL-6 diizeylerinin, IL-6 geni -572 G/C ile -174 G/C
polimorfizmlerinin genotiplerine gore ortalama degerleri.

Kontrol IL-6 (pg/l) HT IL-6 (pg/l)
IL-6 -572 n orttstd.hata n orttstd.hata
Genotip
GG 86 0,125+0,200 86 0,120+0,175
GC 22 0,092+0,018 24 0,177+0,424
cC 0 - 1 0,080
p 0,437 0,614
IL-6 -174
Genotip
GG 69 0,122+0,219 58 0,130+0,191
GC 34 0,110+0,066 47 0,159+0,351
cc 5 0,125+0,074 6 0,097+0,031
p 0,946 0,749
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IL-6 serum diizeyleri -174 polimorfizmi genotipleri ile karsilastirildiginda ise kontrol
grubunda bulunan GG genotipine sahip bireylerde, IL-6 aktivitesi 0,1224+0,219 pg/L, GC
genotipine sahip bireylerde 0,110+0,066 pg/L, CC genotipine sahip bireylerde 0,125+0,074
pg/L olarak belirlenirken, hipertansiyon hasta grubunda GG genotipine sahip bireylerde,
IL-6 aktivitesi 0,130+0,191 pg/L, GC genotipine sahip bireylerde 0,159+0,351pg/L, CC
genotipine sahip bireylerde 0,097+0,031 pg/L olarak belirlendi (Cizelge 4.4). IL-6 serum
diizeyleri -174 polimorfizmi genotipleri ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml

bir farklilik gézlenmemistir ( Kontrol p= 0,946, HT p=0,749).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir indikatdr olan serum CRP seviyelerini de ayni
sekilde IL-6 -572 ve -174 polimorfizmleri ile karsilastirilmistir. CRP serum diizeyleri -572
polimorfizmi genotipleri ile karsilastirdigimizda saglikli kontrol grubu bireylerinden GG
genotipine sahip bireylerde, CRP aktivitesi 8,00+20,40 mg/L, GC genotipine sahip
bireylerde 2,17£2,30 mg/L olarak belirlenirken, hipertansiyon hasta grubunda GG
genotipine sahip bireylerde, CRP aktivitesi 5,15£9,51 mg/L, GC genotipine sahip
bireylerde 7,70+11,42 mg/L CC genotipe sahip bireylerde 12,72+0mg/L olarak
belirlenmistir  (Cizelge 4.5). CRP serum diizeylerini -572 polimorfizmi ile
karsilastirdigimizda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gézlenmemistir ( Kontrol p=

0,186, HT p=0,346).
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Cizelge 4.5. Gruplarda gozlenen CRP diizeylerinin IL-6 geni -572 G/C ile -174 G/C
polimorfizmlerinin genotiplerine gore dagilimlar

CRP (mg/l)

Kontrol HT
IL-6 -572 n (orttstd.hata) n (orttstd.hata)
Genotip
GG 86 8,00+20,40 86 5,15+9,51
GC 22 2,1742,30 24 7,70+11,42
cC 0 1 12,7240
p 0,186 0,346
IL-6 -174
Genotip
GG 69 4,52+10,94 58 6,72+11,92
GC 34 10,01£27,10 47 3,81+4,30
cC 5 16,58+25,07 6 10,67+13,58
p 0,173 0,126

CRP serum diizeyleri -174 polimorfizmi genotipleri ile karsilastirdigimizda saglikli kontrol
grubunda bulunan GG genotipine sahip bireylerde, serum CRP diizeyi 4,52+10,94 mg/L,
GC genotipine sahip bireylerde 10,01+£27,10 mg/L, CC genotipine sahip bireylerde
16,584+25,07 mg/L olarak belirlenirken, hipertansiyon hasta grubunda GG genotipine sahip
bireylerde, serum CRP diizeyi 6,72+11,92 mg/L, GC genotipine sahip bireylerde 3,81+4,30
mg/L CC genotipine sahip bireylerde 10,67+13,58 mg/L olarak belirlenmistir (Cizelge 4.5).
Gruplar aras1 CRP serum diizeylerini -174 polimorfizmi genotipleri ile karsilagtirdigimizda
istatistiksel a¢idan anlamli bir farklilik gézlenmemistir (kontrol ve ht sirasiyla p= 0,173, p=

0,126).
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4.3. Gruplarda Gozlenen IL -6 ve CRP Aktiviteleri

IL-6 aktivitesi bakimindan, saglikli kontrol grubu bireylerde serum IL-6 aktivitesi ortalama
0,118+0,179 pg/L, hipertansiyon hasta grubunda ise ortalama 0,139+,0,257 pg/L olarak
belirlenmistir (Cizelge 4.6). Gruplar arasinda IL-6 aktivitesi diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel agidan dnemli bir farklilik bulunamamstir (p=0,471).

Gruplar arasinda CRP diizeyleri karsilastirildi. CRP aktivitesi bakimindan, saglikli kontrol
grubu bireylerde serum CRP aktivitesi ortalama 6,815+18,364 mg/L, hipertansiyon hasta
grubunda ise ortalama 5,830+10,010 mg/L olarak belirlenmistir (Cizelge 4.6). Gruplar
arasinda CRP aktivitesi diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan 6nemli bir farklilik

bulunamamistir (p=0.590).

Cizelge 4. 6. Gruplarda Gozlenen Serum IL-6 ve CRP Aktiviteleri

Kontrol (Ortalamazxstd hata) HT (Ortalamaztstd hata) p
IL-6 0,118+0,179 0,139+,0,257 0,471
CRP 6,815+18,364 5,830+10,010 0,590
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5-TARTISMA ve SONUC

Hipertansiyon, siirekli yiiksek arteriyel kan basinci ile kendini gosteren sistemik bir hastalik
olup, ciddi komplikasyonlara yol agmas1 ve toplumda sik goriilmesi nedeniyle 6nemli bir

saglik problemidir (Ozkegeci 2007).

Hipertansiyon %90-95'in lizerinde genetik faktorlerin de i¢inde oldugu bireysel farkliliklara
ve yasadig1 cevre kosullarina ait birden fazla faktoriin bir arada bulunmasiyla meydana
gelir. Hastaligin olusumunda kalitim, agir1 alkol tiiketimi, sigara i¢ilmesi, sismanlik ve tuz
tiiketiminin fazla olmasi gibi baz1 etkenlerin rolii oldugu saptanmistir. %5-10 hastada ise

HT baska bir hastaliga baghidir (Ay 2007).

Calismamizda elde edilen veriler, 108 kisiden olusan saglikli grup ile hipertansiyon tanisi
konmus 111 kisiden olusan hasta grubu arasinda karsilastirarak 4 baslik altinda

degerlendirilmistir.

Ik olarak, calismamiza dahil edilen bireylerin kisisel ozellikleri gruplar arasinda
karsilastirilmistir (Cizelge.4.1. ve 4.2). Buna gore cinsiyet (kadin olma erkege gore), sigara
kullanimi, diyabet olma, daha dnce kalp krizi gecirmis olma, viicut kitle indeksinin yiliksek
olmasi, HDL’nin diisiik olmasi, sistolik ve diastolik kan basmcinin yiiksek olmasi
hipertansiyonun olugmasina katki bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmistir.

HT’nin goriilme siklig1 bakimindan cinsiyet dnemli rol oynamaktadir. Geng eriskinlerde ve
erken donem orta yas grubunda, HT erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir. Erken
donem orta yas grubundan sonraki yaslarda, kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Bu
yas grubundaki hipertansif kadm-erkek orani 3/2 dolaymdadir (Ozcan 1995). Mancia ve
arkadaglar1 (2007), sistolik kan basmcinin kadinlarda erkeklere gore yasla birlikte daha

keskin bir artis gosterdigini ve bunun 60 yas ve lizerindeki kadinlarda hipertansiyon
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prevalansinin ve kan basmcinin daha yiiksek olmasi anlamma geldigini ortaya

koymuslardir.

Oksiiz (2004) ve Suheil (2007) yaptiklar1 calismalarda, sigaranin HT icin 6nemli bir risk
faktorii oldugunu gostermislerdir. Bu durumun sigara i¢im sonrasinda 15-30 dakika siiren

akut kan basinci yiikselmesi nedeniyle olustugu diistiniilmektedir.

Suheil (2007) ‘in hipertansiyonla ilgili olarak yapmis oldugu calismada normal viicut
agirligina sahip bireylerde hipertansiyonun goriilme orani yaklasik %3, normalin iistiinde
viicut agirhigina sahip bireylerde bu oran %15.9 ve obez bireylerde ise %33.3 oraninda
oldugunu tespit etmistir. Bu ¢alismanin sonucu HT ile kilo fazlaligi arasinda 6nemli bir
iliski oldugunu gostermektedir (Suheil 2007).

Diyabet hipertansiyon i¢in potansiyel bir risk faktoriidiir. Diyabet hastalarinin %20-%60in
da yaygin olarak hipertansiyon goriiliir. Sik sik obezite, etnik kdken ve yas gibi faktorlerle
kombine olarak ortaya ¢ikar (Carter 2004).

IL-6 polimorfik bir gendir. Yani kalitsal olarak belirlenen bir 6zelligin iki ya da daha fazla
farkli form ya da bi¢iminin olugsmasi ile birbirinden farkli birkag fenotip ayni anda ortaya
cikar (Nakajima vd. 1999, Humphries vd. 2001, Jenny vd. 2002, Tanaka vd. 2005, Tonet
vd. 2008, Timasheva vd. 2008, Sanders vd. 2009, Wypasek vd. 2010, Wang vd. 2011).
Polimorfizm denen ve fenotipik degisiklige yol agmayan bolgelerdeki bu tip DNA
degisiklikleri, her insanin DNA'sin1 bir digerinden farkli olmasini saglar (Arisoy 2004).

IL-6 geninin promoter bolgesinde yaygin olarak goézlenen -174 pozisyonunda G >C
polimorfizmi ile daha nadir olan -572 pozisyonunda G >C polimorfizmleri’ nin
hipertansiyon ile iligkisini arastiran birgok ¢alisma yapilmistir. Bizim de bu ¢alismamizda
Adiyaman populasyonunda bu iki polimorfizm (IL-6 -174 G/C ile -572 G/C) genotipleri ile
frekanslarinin hipertansiyon ile bir iligskisi olup olmadigimi ortaya koymak amaciyla;

gruplar arasinda IL-6 geni -572 G/C ile -174 G/C polimorfizmlerinin genotip ve alelerinin
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frekans dagilimlarmin hipertansiyon olusturma bakimindan kontrol grup ile karsilastirdik
(Cizelge 4.3). Ancak gruplar arasinda hasta ve kontrol bireylerin IL-6 geni -572 genotipleri
(GG, GC, CQ) ile alel frekanslar1 (G, C) bakimindan karsilastirildiginda énemli bir farklilik
gbzlenmemistir. Ayni sekilde IL-6 geni -174 genotipleri (GG, GC, CC) ile alel frekanslar

(G,C) bakimindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

IL-6 -174 G/C polimorfizminin kan basinciyla iligkisini arastiran bazi ¢aligmalarda IL-6 -
174 G/C polimorfizminin sistolik ve diastolik kan basincina 6nemli bir etkisi oldugunu
dolayisiyla hipertansiyonun olusumuna bir katkis1 oldugunu 6ne siirmiislerdir (Humphries

vd. 2001, Losito vd. 2003, Tanaka vd. 2005).

Buna karsilik Timasheva ve arkadaslart (2008), yapmis olduklarni calismada IL-6
polimorfizminin hipertansiyon hastalari ile hipertansiyon hastasi olmayan bireyler arasinda
onemli bir farklilik gdstermedigini, Pola ve arkadaslar1 (2002) yetiskin Italyan bireylerde
ise IL-6 -174 G/C polimorfizminin esansiyel hipertansiyonun olusumuna katki
saglamadigini tespit etmislerdir. Bu ¢aligsmalardaki sonuglar bizim bu agidan bulgularimizi

desteklemektedir.

Humphries ve arkadaslar1 (2001), IL-6 -174 G/C polimorfizminin kan basincina etkisi
oldugunu gozlemesine karsin -572 G/C polimorfiminin kan basmcina énemli bir etkisinin
olmadigin1 bulmuslardir. Wong ve arkadaslart da (2007) yaptiklar1 ¢alismada -572 C/G
polimorfizminin hipertansiyon ile iliskili olmadigmn1 ortaya koymuslardir. Bu ¢alismalar da

bu bakimdan bulgularimizi desteklemektedir.

Gruplar aras1 IL-6 aktivitesi ile IL-6 geni -572 ve -174 genotipleri karsilagtirdigimizda her
iki polimorfizmin de genotiplerinin IL-6 serum diizeylerini etkilemedigi gozlenmistir
(Cizelge 4.4). Kardiyovaskiiler hastaliklarda o6nemli bir indikatér olan serum CRP
seviyeleri de ayni sekilde IL-6 geni -572 ve -174 genotipleri ile karsilastirildiginda da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézleyemedik (Cizelge 4.5).
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Losito ve arkadaslar (2003), Wong ve arkadaslar1 (2007), IL-6 -174 G/C polimorfizminin
IL-6’nin plazmadaki seviyesini etkiledigini ve saglikli bireylerde hipertansiyon hastalara
gore daha disiik seviyelerde sentezlettigini ileri stirmiislerdir. Ferrari ve arkadaslarinin
(2004) yaptig1 calismada IL-6 genindeki -572 ve -174 G/C alelik varyantlarin plazmadaki
IL-6 seviyesini etkiledigi ve IL-6 aktivasyonunun da CRP seviyelerini etkiledigi ortaya

konmustur.

Wong ve arkadaslart (2007), her iki polimorfizmin de CRP’nin plazmadaki seviyesinin
artigt ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Jeny ve arkadaglarmin (2002) yaptig1 calismada
-174 G/C polimorfizmi ile CRP arasinda bir iligki bulunmasma karsin IL-6 diizeyleri

arasinda bir iliskinin gdzlenmedigini bildirmislerdir.

IL-6, CRP, serum amiloyid-A, fibrinojen, TNF-o ve IL-1p gibi birka¢ akut faz reaksiyon
proteinin sentezini uyarir. IL-6’nin artis1 endotelyal bozuklulara, bu da periferal vaskiiler
diren¢ artis1 ile hipertansiyona yol agmaktadir (Boos ve Lip 2006). Bu nedenle gruplar
arasinda serum IL-6 ve CRP diizeyleri karsilastirilmistir (Cizelge.4.6). Gruplar arasinda

IL-6 ve CRP aktiviteleri bakimindan énemli bir farklilik gézlenmemistir.

Bautista ve arkadaslar1 (2005) yapmis olduklar ¢alismada IL-6 seviyelerinin hipertansiyon
prevelans artisiyla onemli dercede iliskili oldugunu tespit etmelerine karsm CRP ile
hipertansiyon arasinda giiclii bir iliski bulamamiglardir. Bunun tam zitt1 olarak Sesso ve
arkadaglart (2006) yapmis oldugu ¢alismada hipertansiyon ile IL-6 arasinda zayif bir iliski
gozlerken CRP ile hipertansiyon arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu tespit etmislerdir.
Sesso ve arkadaslar1 (2006) ayni ¢aligmada hipertansiyonda IL-6 ile CRP arasinda 6nemli

bir etkilesimin olmadigini ortaya siirmiiglerdir.
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Gorildiigi gibi bazi ¢alismalar hipertansiyon ile IL-6 gen varyantlar, IL-6 ve/veya CRP
arasinda bir iliski oldugunu ortaya koyarken bazi c¢alismalar 6nemli bir iliski olmadigi

yoniinde ortaya koymustur.

Gen polimorfizmleri etnik ve cografi farkliliklar gdsterirler, bazi populasyonlarda yaygin
olarak goriiliirken bazilarinda ¢ok nadir goriilmektedir (Deligezer vd.2004). Bu nedenle bu
polimorfik genlerin kodladig1 protein sentezinde bir artis, azalis olmakta yada

etkilenmemektedir. Bu da bireysel farkliliklara neden olmaktadir.

Hipertansiyon hem cevresel hem de genetik etmenleri barindiran ve bunlarin etkilesimi ile
ortaya ¢ikan multifaktdryel bir hastaliktir. Bununla birlikte hipertansiyonu etkileyen aday
genlerden bazilarinin polimorfik olmasi nedeniyle bireysel farkliliklarin da hastaligin

olusumuna ve seyrine katkida bulunarak hastaligi daha da karmasik hale getirmektedir.

Sonu¢ olarak, Adiyaman populasyonunda bulunan hipertansif bireylerde IL-6
polimorfizmlerinin hipertansiyon olusumunda, serum IL-6 ve CRP diizeyleriyle bir iligkisi
olup olmadigmi belirlemek i¢in yapilan bu ¢alismada, gruplar arasinda anlaml bir farklilik
gozlenmemistir. Ayn1 amagla yapilan ¢alismalarin bazilarinin bizi desteklemesi bazilarinin
sonuclarimiza zit olarak, IL-6 gen polimorfizmleri ile hipertansiyon, serum IL-6 ve CRP
diizeyleri arasinda iliski bulmalari, calisma gruplarindaki populasyon farkliligindan

dolayistyla bireysel farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegini diisiiniilmektedir.
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