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Simgeler ve Kisaltmalar

AKBM = Ambulatuvar kan basinci monitorii
DHET = Dihidroksiaykozatrieoikasit

EET = Aykozatrienoikasit

HETE = Hidroksiaykozatrienoikasit

LOAD = Kan basinci yiikii

Hl = mikrolitre

ml = mililitre

mmHg = milimetre civa

SBXH = Sistolik kan basinci kalp hiz1 ¢arpimi
DNA = Deoksiribo niikleik asit

EDTA = Etilendiamintetraasetikasit

OSH = Ortalamanin standart hatasi
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1. GIRIS:

Hipertansiyon; serebrovaskiiler hastaliklarin, iskemik kalp hastaliginin,
kardiyak ve renal yetmezligin etyolojisinde Onemli rol oynayan bir klinik
durumdur. Tedavi edilmedigi takdirde hipertansif hastalarin %50’sinin koroner
kalp hastalig1 veya konjestif kalp yetmezligi, %33’{iniin inme ve %10-15’nin de
bobrek yetmezligi ile 61diigii belirtilmektedir (1). Hipertansiyonun tedavi edilmesi
ile inme ve koroner kalp hastaliginda 6nemli oranda azalma oldugu 1966-2007
arasindaki verilerin meta-analizi ile gosterilmistir (2).

Ambulatuvar kan basinct monitorleri kullanilarak tani konulan gece kan
basinct yiiksekliginin kardiyovaskiiler mortalitenin 6n goriilmesinde klinik
Olcimlerden daha degerli oldugu bildirilmistir (3). Normalde kan basincinda
gozlenen gece diisiisii yasliliga bagli olarak azalmakta, gece/giindiiz orani ise
artmaktadir (4). Gece kan basinci diislislinlin azalmasi (non-dipping) veya aksine
kan basincinin gece artmasi (revers-dipping) rezistan hipertansif hastalarda artmis
aortik  sertlikle iliskili  bulunmustur (5). Kardivaskiiler —mortalitenin
ongoriilmesinde gece kan basinci diislisliniin  6nemli bir parametre oldugu
gosterilmistir (6).

Sitokrom P450 enzimleri araciligi ile olusan 20-hidroksiaykozatrienoikasit
(20-HETE) ve epoksiaykozatrienoikasit (EET) metabolitlerinin  bobrek
fonksiyonlar1 ve damar tonusu iizerindeki etkileri ve bunlarda meydana gelen
degisikliklerin hipertansiyon gelisimiyle ilgili Onemine cesitli yayinlarda
deginilmistir (7). Siganda CYP4A2 araciligr ile artan 20-HETE diizeylerinin

hipertansiyon, endotel disfonksiyonu ve bdobrek hasarina yol agtigi bildirilmistir



(8). EET’lerin vazodilatatdr etkisi cesitli damar yataklarinda gosterilmistir.
Ornegin, 11,12-EET sigan aferent arterioliinde kalsiyum ile aktive edilen
potasyum kanali araciligi ile vazodilatasyona neden olmaktadir (9). CYP2CS,
CYP2C9 (10), CYP2C19 (11) ve CYP2J2 (12) arasidonik asidden EET
iiretiminde rol oynayan baslica epoksijenaz yolag iiyeleridir. Obez siganlarda
artmis EET diizeyinin renal vazodilatasyonu artirip, tuz retansiyonunu azaltarak
hipertansiyon ve renal hemodinamigin iyilesmesine yol actig1r gdzlenmistir (13).
Doksorubusinin indiikledigi kardiyak toksisitede CYP2J2 ifadelenmesindeki
(ekspresyon) artisin toksisitiye karsi koruyucu etki olusturdugu sican kalbinde
gosterilmistir  (14). Gebe siganlarda CYP2J2 ve diger EET olusturan
epoksijenazlarin ifadelenmesinin arttigi, bu enzimlerin inhibe edilmesinin ise
hipertansiyona yol agtig1 izlenmistir (15).

Gece hipertansiyonu iizerinde biyolojik saatin etkisi farkli caligmalarda
incelenmistir. Gece kan basinci agisindan non-dipper 6zellik gosteren kisilerde
melatonin sekresyonunun azalmis oldugu gosterilmistir (16). Baska bir ¢alismada
ise gece hipertansiyonu olan kisilerin tedavisine melatonin eklenmesi tedavinin
basarisini arttirmistir (17).

Miyokard enfarktiisin nedeniyle oOlen  kisilerin  suprakiazmatik
cekirdeklerinde yapilan histokimyasal ¢aligmalarla normotansif kontrol grubuna
gore noropeptid diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir ve bu durumun bir
takim hemodinamik dengesizlikler olusturarak kardiyovaskiiler olaylarin daha ¢ok

sabah saatlerinde kiimelenmesine yol agtig1 belirtilmistir (18).



Biyolojik saatin sitokrom P450 enzimlerinin aktivitesi iizerindeki
diizenleyici etkisi simdilik kisitl sayida enzim {izerinde ¢alisilmistir (19, 20).

CYP2J2*7 polimorizmi, 1. kromozomun kisa kolunda yer alan CYP2J2
geninde tespit edilen bir¢ok tek nokta polimorfizminden biridir. CYP2J2*7
polimorfizminin, genin promotor bolgesinde Spl baglanma bolgesinin kaybolmasi
ile transkripsiyonel aktivitesinin yabanil tipe gore azalmasina neden oldugu
belirtilmistir. Dolayisiyla CYP2J2 polimorfizmi ile arasidonik asit metaboliti olan
EET’lerin konsantrasyonunun da azaldigi gosterilmistir (21). Tayvanlilarda
CYP2J2*7 polimorfizmi tasityanlar arasinda miyokard enfarktiisii riskinin sigara
igenlerde 6.7, icmeyenlerde ise 1.3 kat arttigr belirtilmistir (22). CYP2J2*7
polimorfizminin esansiyel hipertansiyonla iliskisi beyaz wkta da (23, 24)
gosterilmistir.

Bu c¢alismada, CYP2J2*7 polimorfizmi ve nokturnal hipertansiyon

iliskisinin incelenmesi amaclanmastir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon siklikla asemptomatik, kolay tanimlanabilir ve tedavi
edilmedigi takdirde oliimcilil komplikasyonlara yol acabilen, esas olarak kan
basinci yiiksekligi ile karakterize bir hastaliktir (25). Diinya Saglik Orgiitiiniin
verilerine gore 2005 yilinda tiim diinyada 17,5 milyon kisi kardiyovaskiiler
hastaliklar nedeniyle Olmiistiir ve bu say1 global 6liim nedenlerinin %30’nu
olusturmaktadir. 2015 yilinda bu saymin 20 milyona ulasacagr dngoriilmektedir
(26).

1980’lerin basinda ofis Ol¢iimlerinde sistolik kan basinc1t 160 mmHg nin
ve/veya diastolik kan basincinin 95 mmHg’ nin ilizerinde olmasi hipertansiyon
tanisi i¢in yeterli kabul edilirken, yapilan izleme calismalar1 dogrultusunda bu
sinir glinlimiizde giderek distiriilmiistiir (1). Giiniimiizde sistolik kan basincinin
120-139 mmHg ve diastolik kan basincinin ise 80-90 mmHg arasinda olmasi
hipertansiyon oncesi (pre-hipertansiyon) olarak tanimlanmaktadir. Bu durumda
Onerilen bazi yasam tarzi degisikliklerinin kardivaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesine katki sagladig: bildirilmektedir (27). Kikuya ve arkadaslarinin 5682
katilimer ile 10 yillik kardiyovaskiiler riskin ambulatuvar kan basincit monitorleri
ile degerlendirildigi c¢alismalarinda normal kan basinci degerleri 24 saatin
ortalamas1 125/75 mmHg, giindiiz 130/85 mmHg, gece 110/70 mmHg olarak
tanimlanmistir. Bu degerlerin sirasiyla, 130/80 mmHg, 140/85 mmHg, 120/70

mmHg ve lizerinde olmasi ise hipertansiyon olarak kabul edilmistir (28).



2.2. Hipertansiyon Nedenleri

Hipertansiyon olgularinin yaklasik %5’inde kan basinci yliksekliginin
nedeninin ¢esitli santral, renal veya endokrin bozukluklar oldugu saptanmustir.
Etiyolojisi belli olan bu tip hipertansiyon “sekonder hipertansiyon” olarak
adlandirilmaktadir ve tedavisinde konvansiyonel antihipertansif ilaglarla beraber

nedene yonelik tedavi yaklasimlar1 kullanilmaktadir (25).

Sekonder hipertansiyonun tanimlanabilir nedenleri arasinda: uyku apnesi,
ilaglarin (NSAID, kokain, amfetaminler, dekonjestanlar, anorektikler, kronik
steroid tedavisi, siklosporin, takrolimus, eritropoetin, oral kontraseptifler, vb.)
indiikledigi hipertansiyon, kronik bobrek hastali§i, primer aldosteronizm,
renovaskiiler hastaliklar, Cushing Sendromu, meyan kokii gibi bazi diyet katkilari,
feokromasitoma, aorta koarktasyonu, tiroid ve paratiroid hastaliklar1 sayilabilir

27).

Olgularin geri kalan yaklasik %95’inde ise etiyoloji belli degildir ve
bunlara “esansiyel (primer, idiopatik) hipertansiyon” adi verilmektedir (25).
Bunlarin tedavisinde uygun antihipertansif ilaclar kullanilir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarda major risk faktorleri arasinda hipertansiyon, sigara iciciligi, obezite
(viicut kitle indeksi>30 kg/mz), fiziksel inaktivite, dislipidemi, diabetes mellitus,
mikroalbiiminiiri veya glomeriiler filtrasyon hizinin 60 ml/dakika’dan kiiglik
olmasi, yasin erkeklerde 55, kadinlarda 65’den biiyilk olmasi ve ailede
kardiyovaskiiler hastalik hikayesi bulunmasi sayilabilir. Sayilan faktorler tedaviye
yon vermektedir (27, 29). Sistolik kan basincindaki her 10 mmHg’lik, diastolik

basingtaki her 5 mmHg’lik artisin inme nedenli Oliimlerde yaklasik %40’lik,



iskemik kalp hastalig1 ve diger vaskiiler nedenli 6liimlerde ise %30’luk bir artiga

neden oldugu bildirilmistir (30).

2.3. Ambulatuvar Kan Basinci1 Monitorleri ve Hipertansiyon Tipleri
2.3.1. Ambulatuvar kan basinci monitorleri ile ilgili genel bilgi

Ambulatuvar Kan Basinc1 Monitorleri (AKBM), 24 saat boyunca kisiler
giinliik aktivitelerine devam ederken kan basincimi Ol¢iip kaydeden otomatize
sistemlerdir (31). Giinlimiizde AKBM ile elde edilen 24 saatlik kan basinci
profillerinden yararlanilarak kan basinci ritim bozukluklar ile kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite arasinda iliski kurulmaya calisilmaktadir. Ornegin;
ambulatuvar kan basinci monitorleri ile elde edilen ortalamalar kullanilarak,
Ozellikle kan basinci yiikii ile hipertansiyona bagli u¢ organ hasari arasinda yakin
ilisgki oldugu belirtilmistir (32). Ohasama, SHEAF, PAMELA ve Belgian
caligmalar1 evde yapilan kan basinct monitorizasyonunun inme, kardiyovaskiiler
olaylar ve mortalite riskinin belirlenmesi agisindan daha etkin oldugunu
gostermistir (33). 24 saatlik kan basinct parametreleri ile sol ventrikiil kiitle
indeksi arasinda yakin bir iligki oldugu ifade edilmektedir (34, 35). Ambulatuvar
kan basinct monitorleri ile elde edilen sonuglara goére kan basinci ritim
bozukluklarinin; yas ve diabet gibi iyi bilinen risk faktorlerinin diginda bagimsiz

bir risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi ifade edilmektedir (36).



Sekil 1’de Pickering ve arkadaslarinin belirttigi sekilde hipertansiyon tanmi ve

tedavisinde ofis, ev Ol¢limlerinin ve tasinabilir monitorlerin degerlendirilmesine

iliskin kullanilan siirlar ve tan1 dizini goriilmektedir (33).

Yiksek kan basinci
(Ofis 6lgimii ile)

Ug organ hasari
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Sekil 1. Hipertansiyon tam dizini

AKBM=Ambulatuvar kan basincit monitorleri
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2.3.2. Kan basinci1 ritmi

Kan basinci 24 saat boyunca sabit degerler gostermez. Kan basincinin giin
icinde tipik bir ritim gosterdigi bilinmektedir. Normal kosullarda giindiiz aktif olan
kisilerde gece boyunca diisiik diizeylerde seyreden kan basincinin (hem sistolik hem
de diastolik) sabah erken saatlerde (esas olarak yataktan kalmadan once) artmaya
basladig1 ve genellikle aktivitenin baslamasindan sonraki ilk saat i¢inde maksimum
degerlere ulastig1, giiniin geri kalan kisminda ise diismeye basladig1 ve gece istirahat
doneminde en diisiik diizeylerine ulastigt gosterilmistir (37). Normotansif ve
hipertansif kisilerde genellikle giindiiz ortalamasi ile gece ortalamasi arasinda yaklasik
%10-20 kadar fark bulunmaktadir (27, 38). Hipertansif kisilerde sistolik ve diastolik
basinglarda gozlenen bu ritmisite profilinin degismedigi belirtilmektedir. Benzer
sekilde cesitli antihipertansif ilaclarin ritmik degisimi etkilemeksizin kan basincim

azalttiklar da saptanmustir (39).

2.3.3. Hipertansiyon tipleri

Kan basmci ritminin ambulatuvar monitorler araciligiyla izlenmesiyle bazi
yeni hipertansiyon tipleri tanimlanmis ve karakteristik ritim 6zelliklerinin izlenemedigi
durumlar ile hipertansiyon patogenezi arasinda asagida aciklanan iligkiler oldugu

saptanmigtir:



2.3.3.1. Gece diisiisii izlenmeyenler (non-dipper)

Cogu kiside kan basinct geceleyin istirahat doneminde giindiiz
ortalamasmma nazaran %10-20 arasinda azalir. Bu azalmanin olmayist
kardivaskiiler olay insidansinin artis1 ile iliskilendirilmistir (27, 38). Bazi
normotansif ve hipertansif kisilerde (cogunlukla sekonder hipertansifler)
normaldekinden farkli olarak gece diisiisii gerceklesmez. Boyle kisilere kan
basinct profili ac¢isindan “non-dipper” adi verilmektedir (40). Bu durum
kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk olusturmaktadir. Yasli hipertansiflerde
sistolik basingtaki nokturnal azalma ile beyin atrofisinin belirteci olarak kullanilan
beyin kiitle biiyiikliigii ve kognitif fonksiyonlar arasinda énemli bir korelasyon
oldugu gosterilmistir (41). Hipertansif non-dipperlerde hipertansiyona bagli hedef
organ hasarinin diger hipertansiflere nazaran daha ciddi olarak gercgeklestigi
belirtilmistir (42). Her yliz hasta yilinda atriyal fibrilasyon goriilme hiz1 dipper

hastalarda 0.38, nondipper hastalarda ise 1.13 olarak gdsterilmistir (43).

2.3.3.2. Asin1 gece disiisii izlenenler (super-dipper )

Bazi kisilerde istirahat periyodunda kan basincinda %20’den daha fazla
azalma olustugu saptanmistir. Boyle kisilerde kan basincinda gozlenen sabah
artis1 normalden ¢ok daha dik olarak gerceklesmektedir. istirahat periyodundaki
diisiis ve sabah kan basincinin hizli ylikselmesine bagli semptomlar acisindan bu

kisilerin risk grubu olusturdugu diistintilmektedir (44).



2.3.3.3. Gece kan basinci artis1 izlenenler (revers-dipper)

Istirahat periodunda kan basinci azalacagma, aksine artis gdzlenmesi
seklinde tanimlanan bu durumda intrakranial kanamalarin diger alt gruplara
(dipper, non-dipper veya super-dipper) gore daha sik izlendigi belirtilmistir (44).
Ayrica bu durumun kognitif fonksiyon bozuklugu ve vaskiiler demansla yakindan

iliskili oldugu da one siirtilmiistiir (45).

2.3.3.4. Beyaz onliik hipertansiyonu (ofis hipertansiyonu)

Hekimle veya saglik personeliyle karsilasmaya, muayene edilmeye veya
hastaneye gitmeye bagli olarak ortaya ciktigi gozlenen emosyonel nedenli bir
hipertansiyon seklidir. Uzun zamandir bilinmesine karsin AKBM’leri ile
kanitlanan, ofiste Olciilen kan basincinin yiiksek olmasina ragmen AKBM ile
normal sinirlarda olmasi beyaz Onliik hipertansiyonu olarak ifade edilmektedir.
(46, 47). Beyaz oOnliik hipertansiyonu olan kisilerde u¢ organ hasari
gozlenmemektedir ve lipid profilleri de normotansif kisilere benzemektedir (48),

ancak bu kisilerde gereksiz hipertansiyon tedavisi yapilmaktadir (47).

2.3.3.5. Maskelenmis hipertansiyon

Beyaz oOnliik hipertansiyonunun tersi olan durumdur. Bu kisilerde kan

basinci ofis Olgiimlerinde normal sinirlar i¢indedir, ancak ambulatuvar 6l¢timler
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kan basincinin limitlerin iizerinde oldugunu gosterir (49). Diger gruplara nazaran
insidans1 daha az olmakla beraber Ohasama caligmasinin sonuglarina gore inme

ve kardiyovaskiiler 6liim riski bu kisilerde daha yiiksektir (50).

2.3.3.6. Gece hipertansiyonu (nokturnal hipertansiyon)

Ambulatuvar kan basincit monitorleri aracilifiyla saptanan kan basinci
profilinde gece donemi ortalamasinin 125 mmHg’ye esit veya biiyiik olmas1 “gece
hipertansiyonu” olarak tanimlanmaktadir (51). Gece sistolik kan basincindaki her
10 mmHg’lik artis mortalite riskini %21 artirmaktadir (3). Kronik bobrek
yetmezliginde bobrek hasar1 gelisimi acisindan riskin degerlendirilmesinde gece
nabiz basmnci ve gece sistolik kan basincinin baglica risk faktorleri oldugu
belirtilmistir (52). Kisinin gece kan basinci yiiksek olmasina ragmen gece normal

kan basinci diististi goriilebilir (53).

Non-dipper hipertansif hastalarda gece melatonin sekresyonunda dipper
olanlara gore azalma izlenmistir (16). Normal ve esansiyel hipertansiyonlu
kadinlarda melatonin uygulanmasi ile kan basincinda gece anlamli bir diisiis
gerceklesmektedir (54). Antihipertansif tedavi almasina ragmen nokturnal
hipertansiyon profili gdsterdigi saptanan kisilerin tedavisine aksam yatarken 2
mg/giin melatonin ilave edilmesiyle kan basinct profilinin normallestigi

bildirilmistir (17).
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Ding ve arkadaglarinin bir calismasina gore melatonin, sigan beyninde
melatonin-1 reseptdrleri iizerinden hipotansif bir etki gostermektedir (55).
Arilalkilamin-N-asetiltransferaz enzimi melatonin sentezinde kritik bir 6neme
sahiptir. Insanlarda bu enzimin promoter bolgesindeki -263G/C polimorfizmi
arastirildiginda -263G’nin homozigot oldugu kisilerde melatonin saliverilmesinin,
-263C homozigot olan kisilere gore daha yiiksek fakat farkin istatistiksel olarak
anlamsiz oldugu bulunmustur (56). Melatonin reseptdriinii sentezleyen genlerin
alelik varyantlar1 da melatoninin reseptoriine olan afinitesini etkilemektedir (57).
Melatonin-1 reseptdr ifadelenmesi insan koroner arterinde gosterilmistir (58). Ote
yandan miyokard enfarktiisii sonrasindaki iyilesme sirasinda hem kisa hem uzun
donemde melatoninin giiclii kalp koruyucu etki gosterdigi de bildirilmistir (59).
Anjiotensin doniistiiriici enzim (ACE) geninde homozigot DD polimorfizmi olan
esansiyel hipertansiyonlu kisilerde, olmayanlara nazaran “fizyolojik gece sistolik
kan basinci diisiisliniin” istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az oldugu ifade
edilmistir (60).

Biyolojik saatin sitokrom P450 enzim sistemini de etkiledigine iliskin
calismalar bulunmaktadir. Memelilerde biyolojik ritimler agisindan esas tempocu
oldugu kabul edilen suprakiazmatik c¢ekirdekte “clock” geninin sentezledigi
CLOCK proteini tarafindan sitokrom P450 enzimlerinin sirkadian ritminin
diizenlendigi one surilmistir (61). CYP3A aktivitesini  6B-hidroksi
kortizol/kortizol orani ile degerlendirdikleri ¢alismalarinda Ohno ve arkadaslari
13:00-21:00 saatleri arasinda bu oranin daha yiiksek oldugunu, ayrica 6p3-hidroksi

kortizol’in idrarda atiliminin da istirahat doneminde daha diisiik oldugunu
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gostermislerdir (62). Baska bir ¢alismada CYP2ET mRNA ve protein diizeylerinin
zaman bagiml sekilde degistigi, mRNA diizeyinin ge¢ aydinlik fazdan erken
karanlik faza kadar arttigi gosterilmistir (20). Sican karacigerinde 20-HETE
olusumunda 6nemli rolii olan CYP4A3 enzimi aktivitesinin sirkadiyan bir ritim
gosterdigi ve bu durumun renal fonksiyonlar ile kan basinci ritimlerinde rolii
olabilecegi belirtilmektedir (19).

Koroner arter hastaligi olanlar ile saglikli goniilliilerin karsilastirildig: bir
calismada, saglikli grupta kalp hizi ve kan basinci tipik bir ritim gosterirken
koroner arter hastaligi olan grupta ise sistolik ve diastolik kan basinglarinin
saglikli gruptan daha yiiksek oldugu ve ritim de gostermedikleri gézlenmistir.
Ritim gozlenmeyen bu kisilerde koruyucu mekanizmalarin kayboldugu ve bu
durumun da ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilecegi belirtilmistir (63).
Kardiyovaskiiler olaylarin artis1 sabah kan basinci artisiyla birliktelik gosterir.
Sabah kan basinci artiginin olusturdugu hemodinamik gii¢ aterosklerotik plaklarin
stabilitesini bozarak trombosit agregasyonu, tromboz ve okliizyon gibi bir seri
olay1 baslatir, sonucta akut miyokard enfarktiisii, iskemik nekroz ve ani kardiyak
Oliimlere neden olabilir (64). Kardiyak arrest insidansi sabah saat 08:00-10:00 ve
aksam 04:00-07:00 saatleri arasinda artis gostermektedir. Gece pikinde daha ¢ok
ventrikiiler fibrilasyon goriliirken, sabah pikinde diger ritim bozukluklar

gbzlenmistir (65).
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2.4. Hipertansiyon ve Genetik Ozelligi

Hipertansiyon cevresel faktorler ve iliskili genlerin katilimi sonucunda
gelisen ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Insanlarda yapilan popiilasyon c¢aligmalarinda
genetik aktarimin %30-50 civarinda oldugu bildirilmektedir (25, 66). Gerek
popiilasyondaki prevalansinin yiiksek olmasi ve koroner hastalik veya diyabet gibi
diger multifaktoryel klinik durumlarla iligkisinden dolay1, gerekse hipertansiyona
neden olan genlerin bilinmesinin tedavi diizenlemelerinde saglayacagi yarardan
dolayr hipertansiyon genetiginin arastiritlmasi 6nem tasimaktadir. Farkli etnik
gruplarda aday genlerin bir kismi calisilmis ve hastalik/genetik iligkisi onemli
sekilde ortaya konulmussa da, esansiyel hipertansiyonun spesifik sebebi heniiz

tam olarak agiklanamamustir (66).

Hipertansiyonla iligkili ¢ok sayida gen calisilmistir ve bu sayr siirekli
olarak artmaktadir. Aday genler arasinda; anjiyotensinojen, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim, anjiyotensin II reseptor 1, aldosteron sentaz, insiilin reseptor
substrat 1, lizinsiz serin-treonin kinaz (K), lizinsiz serin-treonin kinaz (K) 4,
lipoprotein lipaz, G proteinlerinin B 3 alt initesi, hepatosit biiylime faktorii, soliit
tasiyic1 ailesi 4, apg-adrenoseptor, endotelin reseptor tip A, FK506-baglayici
protein 1B, adenozin reseptor Al, adenozin reseptor A2, epiteliyal sodyum kanal
B1 alt tnitesi, epiteliyal sodyum kanali y1 alt {initesi, addusin, G protein-bagli
reseptor kinaz 2, protein tirozin fosfataz, 1-hidroksisteroid dehidrogenaz-1,8°-3-p

ve insulin-benzeri biiyiime faktorii 1 reseptorii sayilabilir (67).

Yiiksek renin-aldosteron orantyla iligkili hipertansiyon gelismesi

fizyopatolojik temelde kronik bir siiregtir. Renin-aldosteron orani artmig esansiyel
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hipertansiyonlu hastalarda aldosteron sentaz enzimini kodlayan CYP/1B2 geninin
promotor bolgesinde -344’uncu pozisyondaki ve 2.intron’da sik rastlanan iki tek
niikleotid polimorfizmi gosterilmistir, ayrica bazal ve adrenokortikotropinin
stimiile ettigi 11-deoksisteroidler, deoksikortikosteron ve deoksikortizol diizeyleri
de bu hastalarda artmaktadir. Diger genetik ve cevresel faktorler de hipertansiyon
gelisimine yardim ederler ve cesitli mekanizmalarla damar yapisi iizerinde

zamanla mineralokortikoid etkinin artmasina yol agarlar (68).

DEBATE calismasi kapsamindaki goniilliillerden CYP345*1*3 genotipini
tastyan kisilerde hipertansiyon sikliginin istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla
oldugu gozlenmistir (69). Farkli calismalarda genetik faktorlerde gozlenen
cesitlilik  esansiyel hipertansiyonlu popiilasyonun heterojen yapisindan
kaynaklanabilir. Ayrica pek cok calismaya gore kalittim multifaktoriyel olabilir
veya farklir genetik defektlerin her biri fenotipik ifadelenmeleri ile kan basincini

yiikseltebilir (66).

2.5. Arasidonik Asitin Sitokrom P450 Enzimleri Aracihigiyla Olusan

Metabolitleri ve Kan Basinci Diizenlenmesi

Sitokrom P450 enzimi aracili metabolitler olan EET tiirevleri ile 20-HETE
bobrek, akciger ve vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli bir role
sahiptir (70). Cesitli deneysel ve genetik hipertansiyon modellerinde EET lerin ve
HETE’lerin hipertansiyon patogenezi ile iligkili olabilecegini diislindiiren bulgular

elde edilmistir. 20-HETE’nin vazokonstriktér etkisi sican preglomeriiler
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arteriollerinde gosterilmistir (71). CYP4A2 enzimi aracilign ile artan 20-
HETE’nin siganlarda endotel fonksiyon bozuklugu ve hipertansiyona yol agtigi
gosterilmistir (72). Anjiyotensin II’nin indiikledigi vazokonstriksiyona, -
hidroksilaz 6zellikli sitokrom P450 enzimlerinin {irlinii olan 20-HETE nin aracilik
ettigi sigan mezenterik arterinde gosterilmistir (73). Hem spontan hipertansif, hem
de Wistar-Kyoto siganlarda 20-HETE nin sadece proksimal tiibiilde, EET lerin ise
tim tiibiill boyunca dagilim gosterdigi, ancak spontan hipertansif siganlarda
proksimal tiibiilde 19- ve 20-HETE diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (74). Insan proksimal tiibiilinde de CYP4F2 ve CYP4All
enzimlerinin arasidonik asidin 20-HETE’ye biyotransformasyonunda gorev aldigi
belirtilmektedir (75). Ayrica, “hem oksijenaz”1 indiiklemek suretiyle renal 20-
HETE olusumunu azaltan baz1 bilesiklerin spontan hipertansif siganlarda
hipertansiyon gelismesini onledigi gosterilmistir (76, 77). Minuz ve arkadaslari
renovaskiiler hastalikta 20-HETE plazma diizeyinin arttigini, EET’lerin ise

azaldigin belirtmislerdir (78).

Insanlarda karacigerde arakidonik asitten EET’lerin olusumunu baslica
CYP2C8, CYP2C9 (79) daha az olarak da CYP1A2, CYP2El ve CYP2B6
enzimleri katalize eder (10). Endotel hiicrelerinde de EET iireticisi olan CYP2BI,
CYP2EI ve CYP3A ifadelenmesi gosterilmistir (80). CYP2CS8 koroner endotel
hiicrelerinde de 11,12-EET nin 6nemli bir kaynagidir (81). Daha 6nce Yasar ve
arkadaglar1 tarafindan, EET ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktorlerin
(EDHF) biyosentezinde rol alan CYP2CS8 ve CYP2C9un alelik varyantlarin

tagiyan hastalarda akut miyokard enfarktiisii riskinin anlamli olarak arttig
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bildirilmistir (82). Endotel hiicrelerin bir diger 6nemli EET kaynagi ise
CYP2J2dir (83).

Sitokrom P450 aracili arasidonik asid metabolitlerinin, kalsiyum ile aktive
edilen potasyum kanallarinin acilmasi ve hiperpolarizasyon araciligt ile insan
koroner arter tonusunun saglanmasinda 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir (84).

EET iiretiminin inhibe edilmesinin endotel bagimli vazodilatator etkili
bradikininin gevsetici etkisinde biiyiik lgiide azalmaya yol actigi sigan kalbinde
gosterilmistir (85). Bradikinin bobrek damar yataginda EET diizeylerini %50
kadar arttirmaktadir (86). Ayrica, sitokrom P450 enzimlerinin inhibe edilmesinin
anjiotensin II’'nin vazokonstriktor etkisini artirdigi gosterilmistir (87). Baska bir
calismada ise siganlara yiiksek tuzlu diyet ve anjiotensin II’'nin birlikte
uygulanmasi renal CYP2C ve CYP2J enzimlerinin artisinda bozulmaya yol agmig
ve bu bozulmanin anjiotensin II'nin indiikledigi tuz duyarli hipertansiyonun
gelismesine katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir (88). Diyetle alinan tuzun, renal
arasidonik asit epoksijenaz aktivitesini artirdigi, fakat mikrozomal omega/omega-
1 oksijenaz ve hepatik arasidonik asid oksijenaz aktivitelerini etkilemedigi

bildirilmistir (89).

2.6. CYP2J2 Enzimi ve Kardiyovaskiiler Sistem Iliskisi

CYP2J2 kardiyak miyositlerde, endotel hiicrelerinde ve koroner arterlerde
tanimlanmistir. Bulundugu diger dokular karaciger, bobrek ve gastrointestinal
kanaldir (12). Nonsedatif bir histamin reseptér antagonisti olan ebastin’in

intestinal hidroksilasyonunda rol oynayan esas mikrozomal enzim CYP2J2’dir
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(90). CYP2J2, ebastin (90) ve bir diger antihistaminik astemizol (91) igin
barsaktan ilk gecis etkisinde 6nemli bir aracidir. Testosteron ve diklofenak da

CYP2J2’nin eksojen substratlar1 arasinda yer alirlar (92).

CYP2J2 enzimi insan endotel hiicrelerinde EET nin potansiyel bir kaynag:
olarak tanimlanmis ve klonlanmistir (83). CYP2J2 insan kalbinde yiiksek oranda
ifadelenmektedir, kalpte endojen arasidonik asid epoksidasyonundan sorumlu
baslica enzimlerden biridir 14,15-EET, 8,9-EET ve daha az miktarda da 11,12-
EET iiretir (12). Sican kalbinde CYP2J aracili arasidonik asid metabolitlerinin
iskemiye cevapta fonksiyonel rollerinin olabilecegi belirtilmektedir (93). Spontan
hipertansif siganlarda CYP2J2 ifadelenmesinin arttigi, 14,15-EET ve 11,12-EET
diizeylerinin normotansif sicanlarla karsilastirildiginda yaklasik iki kat yiikseldigi

gosterilmistir (94).

King ve arkadaslari CYP2J2 geninde tanimladiklar1 tek niikleotid
polimorfizimlerinden dordiinde bir veya daha c¢ok endojen substratin
biyotransformasyonunun azaldigini belirtmislerdir (95). G312R (CYP2J2*8),
kodladigr CYP2J2 enziminde aktivite kayb1 gosterilen ilk polimorfik varyanttir.
Alel frekans1 Koreli’lerde 9%0.8 olarak gosterilmistir  (96). CYP2J2*7
mutasyonunu tastyan kisilerde 14,15-dihidroksiaykozatrienoikasid (DHET)
diizeyinin diisiik oldugu gosterilmistir ve bu polimorfizm koroner hastalig
riskinin artist ile iligkili bulunmustur (21). CYP2J2*7, regiilator bolgede -76.
pozisyondaki G-T degisimi, Spl transkripsiyon faktorii baglanma bolgesinin
kaybolmasina yol acar (97). Bu durumda CYP2J2 protein diizeyi azalir ve in vivo

CYP2J2 epoksijenaz metabolitlerinin dolasimdaki miktar1 azalir (21, 95).
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CYP2J2*7 mutasyonunun siklig1 irklara gore farklilik gosterebilmektedir.
Ornegin CYP2J2*7 varyant aleli Cinlilerde, beyaz 1tk ve Afrikalilara gdre dnemli
derecede daha az bulunmustur (98). CYP2J2*7 polimorfizmi i¢in T aleli frekansi
Afrikalilarda %17, Asyalilarda %13 ve beyaz irkta %8 oraninda oldugu

gosterilmistir (95).

CYP2J2*7 polimorfizmi ile miyokard enfarktiisii iliskisinin incelendigi bir
bagka calismada; CYP2J2*7’nin tek basina bir risk faktorii olarak istatistiksel
anlama cok yakin oldugu, ancak Orneklem sayisinin yetersizliginden dolay1
dislipidemi, yas, cinsiyet ve sigara iciciligi gibi risk faktorlerinin birlikteliginde
cok degiskenli regresyon analizi ile istatistiksel anlam gosteremedigi belirtilmistir
(99). Ancak grup bir biitiin olarak incelendiginde polimorfizm tasiyan kisilerde
miyokard enfarktiisiinlin yabanil tiplere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

daha ¢ok gozlendigi de belirtilmistir (99).

CYP2J2*7 mutasyonu ile esansiyel hipertansiyon iliskisi farkli irklarda
calistimistir. Cinlilerde, kadinlarda daha fazla olmak iizere, bu genotipin
hipertansiyona yatkinlik yaratan bir faktor olduguna deginilmistir (100). Ruslarda
yakin bir iliski gosterilirken (24), Afrika kokenli Amerikalilarda 1liski

gosterilememistir (101).

Bu ¢aligmanin amaci, yaslt Tiirk populasyonunda ambulatuvar kan basinci
monitorleri ile tanist konabilen bir hipertansiyon ¢esidi olan nokturnal
hipertansiyon ile CYP2J2*7 polimorfizmi arasinda iliski olup olmadigiin ve bu

genotipin 24 saatlik kan basinci parametreleri iizerindeki etkisinin arastirilmasidir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Kan Basinci1 Monitorizasyonu

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu 14.06.2006
tarith ve 193 sayili izni ile yapilmistir. Calismaya Ankara’da Emekli Sandig1 75.
Y1l Dinlenme ve Bakimevinde ve Ankara Seyranbaglar1 Huzurevi Yash Bakim ve
Rehabilitasyon Merkezinde ikamet eden 60 yas ve iizeri 128 goniillii (81 kadin, 47
erkek) katilmistir. Kan basincit monitorizasyon kayitlart yetersiz olan sekiz
katilime1 degerlendirme dis1 birakilmistir. Goniilliilerin kaldiklart huzurevindeki
saglik kayitlar1 ve huzurevi sakinlerini takip eden doktorun rehberligine gore
sekonder hipertansiyon tanisi olan kisiler, bu calismaya koordine olamayacagi
diisiincesiyle hekim tarafindan calismaya katilmasi uygun goriilmeyen Kkisiler,
calisma sirasinda bagka bir calismaya dahil olan hastalar ve son déonem kanser
hastalig1 olan goniilliiler ¢calismaya dahil edilmemislerdir.

Calismaya katilmay1 kabul eden goniilliilere bilgilendirilmis onam formlari
imzalatildiktan sonra 24 saat sliresince AKBM (Ambulatory Blood Pressure
Monitor=ABPM; Spacelabs 90207 model; Spacelabs Limited, Redmond,
Washington, USA) uygulandi. Goniillillere uygulanacak mangon 6lciisliniin
kisilerin kol g¢evresine uygun olmasina dikkat edildi. Monitorler goniilliilerin
saglak veya solak oluslarina gore aktif olmayan kollarinin {ist kismina takildi.
Mevsimsel farkliliklardan kaginmak i¢in monitdr uygulamasi sadece Ocak-Mart
aylart arasinda yapildi. Monitorler 06:00 ile 24:00 arast her 20 dakikada bir,
24:00-6:00 arasinda ise her 30 dakikada bir Ol¢iim yapacak sekilde ayarlandi.

Monitorizasyon sirasinda goniillillerin giinliik aktivitelerine devam etmeleri,
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sadece Ol¢iim yapilirken miimkiinse mangon takili kollarini diiz tutmalar istendi.
Monitorlerin 6l¢tim limitleri sistolik kan basincinin <70mm Hg veya >220 mmHg,
diastolik kan basincinin ise <40 mmHg veya >150 mmHg oldugu durumlarda
Olciilen degerin hatali okuma kabul edilerek program tarafindan inceleme disi
birakilacak sekilde diizenlendi. 24 saat siiresince yapilan monit6r dl¢limlerinin en
az %75’inin hatasiz olmast ve her bir saatte en az bir okumanin bulunmasi
durumunda o goniilliiye ait kayitlar degerlendirmeye alindi.

Monitorlerde depolanan veri bir arabirim araciliiyla bilgisayara aktarildi.
ABPM-FIT (University of Heidelberg, Germany, version 2.2) ve CV-SORT
programlari ile goniillillerin kendi gece yataga yatis ve sabah yataktan kalkis
saatlerine gore bireysel olarak kan basinci parametrelerinin verileri hesaplandi ve

analiz edildi.

3.2. Data Analizi

Dinlenme periyodunda sistolik kan basinci ortalamalar1 125 mmHg ve
tizerinde olanlar nokturnal hipertansif olarak siiflandirildi.  Dinlenme
donemindeki sistolik kan basinci ortalamalart giindiiz donemine nazaran %10-20
arasinda azalanlar dipperler, %10°dan az azalanlar ise non-dipperler olarak
gruplandirildi. Sistolik kan basinci gece doneminde giindiiz donemine gore
artanlar ise revers-dipper olarak guruplandirildi. Ayrica sistolik kan basinci
profilindeki sabah artis1 ile aksam azalmasimin egimleri degerlendirildi. Bunun

icin, hastalarin belirttigi kendi yatig- kalkis saatlerinin 3 saat Oncesi ve 3 saat
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sonrast kan basinct Ol¢limlerinin ortalamalar1 kullanildi. Kan Basmcr Yiiki
(LOAD); 24 saatlik, giindiiz ve dinlenme periyodlarinda 6nceden belirlenen
sinirlarin lizerindeki Ol¢lim sayisinin o donemdeki 6l¢iim sayisinin yiizdesi
seklinde ifade edilmesidir. Ilgili limitler sistolik kan basinci igin 24 saatlik
kayitlarda 140 mmHg, gilindiiz periyodunda 140 mmHg ve gece periyodunda 125
mmHg, diastolik kan basinci i¢in ise 24 saatlik kayitlarda 90 mmHg, giindiiz
periyodunda 90 mmHg ve gece periyodunda 80 mmHg olarak kabul edildi (102,

103).

3.3. Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Real Time PCR)
Uygulamasi ile CYP2J2*7 Tek Niikleotid Polimorfizminin Belirlenmesi

Kan basinci monitori uygulanmig goniilliilerden
etilendiamintetraasetikasit (EDTA) iceren tiiplere 5 ml kan alind1 ve (deoksiribo
niikleik asit) DNA izolasyon islemleri i¢in calisilincaya kadar -20°C’de saklandi.
Genomik DNA periferik lokositlerden QIAamp DNA kan kiti (Qiagen, Hilden,
Almanya) kullanilarak ayrildi. DNA izolasyonu i¢cin DNA izolasyon kitin de
onerilen prosediire bagl kalindi.

CYP2J2*7 (-76G>T) (rs890293) tek niikleotid polimorfizmi Tagman®
Drug Metabolism Genotyping Assay kiti (C_9581699 80) (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA) ile TAQMAN ABI7900 (Applied Biosystems, Foster City,
CA, USA) cihazinda Upsala Universitesi, Tibbi Bilimler Departmani, Klinik

Farmakoloji Laboratuvarinda calisildi. Kalip karisim her bir 6rnek icin 5 pl
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Tagman universal karisim, 0,25 pl allel ayiricr karisim, 0,05 pl sigir serum
albumini (BSA) ve 3.7 pl igerecek sekilde otoklavlanmis distile su ile 9 pl’ye
tamamlandi. Iki cukur su (negatif kontrol), iki ¢ukur yabaml tip, iki cukur
homozigot ve iki ¢ukura heterozigot pozitif kontrol 6rneklerle birlikte goniilli
DNA’lar1 (1 pl) kalan cukurlara eklendi. Her bir ¢ukurda kalip karisim ve gonilli
DNA’larinin karigim haline gelebilmesi icin plak diisiik devirde 10 saniye kadar
santrifiij edildikten sonra gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu uygulandi.
Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in uygulanan program 50°C’de 2 dakika, 95°C’de
10 dakika ve 45 siklus, 92°C’de 15 saniye ve 60°C’de 1 dakika olacak sekilde

uygulandi.

3.4. Istatistik Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Sigma Stat 3.1 programi ile bilgisayar
ortaminda yapildi. Sonuclar ortalama + ortalamanin standart hatas1 (OSH) olarak
ifade edildi. Nokturnal hipertansif kisilerle olmayanlarin devamli degiskenlerinin
temel Ozelliklerini karsilastirmak i¢in varyanslarin homojen olup olmamasina gore
Student;n  t-testi veya Mann-Whitney U testi, kategorik 0Ozelliklerini
degerlendirmek icin Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi. Nokturnal hipertansif
olanlar ile olmayanlarin genotip frekansi arasindaki iliski Fisher’in kesin ki-kare
testi ile degerlendirildi. Genotipin kan basinci parametreleri iizerindeki etkisi
Student1n t-testi ile degerlendirildi. Cift yonlii p degeri <0.05 ise sonu¢ anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

120 goniilliintin (78 kadin, 42 erkek) ambulatuvar kan basinct monitdrleri
ile edilen kan basinci verileri ile CYP2J2*7 genotipi degerlendirildi. CYP2J2*7
tasimayan kisiler yabanil tipi tasiyor olarak siniflandirildi. Goéniilliilerin yaklagik
%12’s1 diabet hastasiydi. Gontilliilerden 45 kisi antihipertansif ila¢ kullantyordu.
Mlag kullanim siklig1 nokturnal hipertansif olan ve olmayan grupta benzer dagilim
gosteriyordu. Nokturnal hipertansif grupta 11, nokturnal hipertansif olmayan
grupta ise 9 kisi, birden fazla antihipertansif ila¢ kullaniyordu. Sikligina gore
kullanilan antihipertansif ilag gruplari ise sirasiyla beta blokor, kalsiyum kanal
blokdrii, anjiotensin II reseptdr antagonisti, anjiotensin Il reseptor antagonisti ile
ditiretik kombinasyonu, anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii ile ditiretik
kombinasyonu ve anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii ve alfa blokor
seklindeydi.
Calisma grubunun temel 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir.
Calisma grubunun %47’si nokturnal hipertansiyona (>125/80 mmHg) sahipti.
Nokturnal hipertansiyonlu kisiler sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, kalp
hiz1 ve sistolik kan basinci kalp hizi carpimi parametreleri agisindan 24 saat,
giindiiz ve gece ortalamalar1 ile istatistiksel olarak nokturnal hipertansiyonu
olmayan kisilerden farkliydi (Tablo 1).

Nokturnal hipertansiyonun cinsiyete gore dagiliminda Fisher’in kesin ki-
kare testi ile istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (OR=1.3; C.I. %95=0.6-2.7),

(p>0.05).
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Tablo 1. Calisma grubunun temel 6zellikleri (n = 120)

Nokturnal Hipertansif NOktmgﬁlnI:;,gzrtanSlf
SKB 2 1_25 mmHg SKB < 125 mmHg P
n=56
n=64
Yas 823+ 1.0 79.7+£13 p>0.05
Kadin / Erkek 38/18 40/ 24 p>0.05*
Viicut Kitle indeksi 26.27 26.71 p>0.05
Sistolik Kan Basinci (mmHg)
24 saat 137.1+1.4 1183+1.3 p<0.001
Giindiiz 136.2+ 1.5 121.8+11.4 p<0.001
Gece 137.8+ 1.5 111.1+1.9 p<0.001
Gece yiikii (LO;‘% 742433 125418 p<0.001
Sabah kan bastnci 49+0.6 7.1+0.7 p<0.05
artis egimi
Alksam kan basinct 5.7+0.8 7.0+ 0.6 p<0.05++
azalis egimi
Diastolik Kan Basinc1 (mmHg)
24 saat 72.8+ 1.1 67.3+0.9 p<0.001
Giindiiz 73.5+£1.2 69.8+ 1.0 p<0.05
Gece 70.8+1.3 61.4+£0.9 p<0.001
Gece yiikii (LOAD) 227436 46+1.0 p<0.001
(&)
Kalp Hiza
24 saat 70.8 1.4 723+1.2 p>0.05
Giindiiz 729+1.5 75.0+1.3 p>0.05
Gece 67.6+1.5 67.6 1.1 p>0.05
Sistolik Kan Basinc1 X Kalp Hizi1 (SBXH)
24 saat 9724 £232 8660 + 183 p<0.001
Giindiiz 9955 £ 233 9188 £207 p<0.05
Gece 9348 + 246 7539 £ 155 p<0.001

* ki-kare testi

** Mann-Whitney U test

Sonuclar ortalama + OSH olarak ifade edildi.

25




Goniillillerden (n=120) bir kisi homozigot CYP2J2*7 (T/T) polimorfizmi
tasirken, 14 kisi heterozigot (G/T) bulundu. 105 birey ise yabanil tip (G/G) olarak
siniflandirildi. Homozigot CYP2J2*7 tasiyicist insidanst diisiik oldugu igin
heterozigot ve homozigot genotipi aymi grup icinde degelendirildi. CYP2J2*7
polimorfizmi tastyicist kisilerin 5’1 erkek, 10°u kadindi. Calismamizda T aleli
frekanst %6,7’ydi (C.1. %95=0.4-0.8). CYP2J2*7 polimorfizmi Hardy-Weinberg
esitliginden sapma gostermedi. Tablo 2’de nokturnal hipertansiyonu olan ve
olmayan grupta CYP2J2*7 icin alel ve genotip frekansimin dagilimi
gorilmektedir.

Tablo 2. CYP2J2*7 polimorfizmi alel ve genotip frekansi

Nokturnal Nokturnal Hipertansif |, jozopi
Hipertansif Olan Olmayan
Genotip n % n %
Yabanil Tip (GG) 50 89.3 55 85.9
Heterozigot (GT) 6 10.7 8 12.5 08
Homozigot (TT) 0 0 1 1.6
G/T (%) 94.6/5.4 92.2/7.8
Nokturnal Nokturnal Hipertansif
Hipertansif Olan Olmayan
Alel n n Toplam
G 106 118 224
T 6 10 16
Toplam 240

* Yiizdeler siitun yiizdesi olarak verilmistir.

CYP2J2*7 polimorfizminin siklig1 ile nokturnal hipertansiyonun iliskisi
Fisher’in kesin ki-kare testi ile degerlendirildiginde anlamli istatistiksel fark

gbzlenmedi (OR=0.7; C.I. %95=0.2-2.2), (p=0.8) (Tablo 2). T alelinin siklig1 ile
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nokturnal hipertansiyon iliskisi degerlendirildiginde anlamli istatistiksel fark
gbzlenmedi (OR=0.7; C.I. %95=0.2-1.9), (p=0.6).

CYP2J2*7 polimorfizminin kan basinci parametreleri lizerindeki etkisi
degerlendirildiginde;

Sistolik kan basinci agisindan CYP2J2*7 mutasyonu tasiyan kisilerle
(n=15), tasimayan kisiler (n=105) karsilastirildiginda 24 saat, giindiiz ve gece
sistolik kan basincinin 2-5 mmHg yilikselme egiliminde oldugu goézlenmekle

birlikte istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0.05) (Grafik 1).
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Grafik 1. CYP2J2*7 polimorfizmi tasiyan ve tasimayan Kisilerdeki 24 saatlik,
giindiiz ve gece sistolik kan basinci degerleri

Sonuclar ortalama + OSH olarak ifade edildi
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Grafik 2. Sistolik kan basmcinin CYP2J2*7 polimorfizmini tasiyan ve
tasimayan Kisilerdeki 24 saatlik profili

Sonuclar ortalama + OSH olarak ifade edildi.

Koyu renkli boliim yataktan kalkis saatlerinin ortalamasinin 3 saat 6nce ve sonrasini
kapsamaktadir

Kardiyak risk profilinin iy1 bir belirteci olan sabah kan basinci artis egimi
mutasyon tasiyan kisilerde (n=15) tasimayanlara (n=105) gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde %350.7 daha yiiksek bulundu (Sabah kan basinci artis egimi
CYP2J2*7 mutasyonu tagimayanlar ve tasiyanlar i¢in sirasiyla: 5.7 = 0.5 ve 8.6 £+
2.0, p=0.039), (Grafik 2).

Aksam kan basinci azalis egiminde ise anlamli bir fark gézlenmedi

(p>0.05).
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Grafik 3. Nokturnal hipertansif kisilerden CYP2J2*7 polimorfizmini tasiyan
ve tasimayanlarda 24 saatlik, giindiiz ve gece sistolik kan basinci degerleri

Sonuclar ortalama + OSH olarak ifade edildi

Nokturnal hipertansif kisiler kendi i¢inde CYP2J2*7 polimorfizmi
tagtyanlar (n=6) ve tasimayanlar (n=50) olarak karsilastirildiginda sistolik kan
basincinda tiim zamanlarda 4-5 mmHg yiikselme egilimi gozlendi (p>0.05),
(Grafik3).

Nokturnal hipertansif kisilerden CYP2J2*7 polimorfizmini tagiyanlarda,
tagimayanlara gore istatistiksel anlam bulunmamakla birlikte sabah kan basinct
artis egiminde %53 artis gozlendi (Sabah kan basinci artis egimi CYP2J2*7
polimorfizmini tagimayanlar ve tasiyanlar i¢in sirasiyla: 4.7 £ 0.6 ve 7.2 + 2.4,
p>0.05).

Aksam kan basinci azalis egiminde ise iki grup arasinda anlamli degisiklik

izlenmedi (p>0.05).
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Oyabanil tip B CYP2J2*7
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Grafik 4. CYP2J2*7 polimorfizmi tasiyan ve tasimayan Kkisilerdeki 24 saat,
giindiiz ve gece sistolik LOAD degerleri

Sonuclar ortalama + OSH olarak ifade edildi

Sistolik kan basinct LOAD degerleri CYP2J2*7 polimorfizmi tasiyan
(n=15) kisilerde 24 saat, giindiiz ve gece degerleri yabanil tipe (n=105) gore
strastyla %17, %22 ve %19 daha yiiksek bulundu. LOAD degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Grafik 4).
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Grafik 5. Nokturnal hipertansiyonlu CYP2J2*7 polimorfizmi tasiyan ve
tasimayan Kisilerdeki 24 saatlik, giindiiz ve gece sistolik LOAD degerleri

Sonuclar ortalama = OSH olarak ifade edildi

Benzer sekilde nokturnal hipertansiyonlu CYP2J2*7 polimorfizmi tagiyan
kisilerde, sistolik kan basinct LOAD degerlerinde 24 saat, giindiiz ve gece
strasiyla %18, %18 ve %20 daha yiiksek bulundu. LOAD degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). CYP2J2*7 polimorfizmi tasiyan

nokturnal hipertansif bireylerin LOAD ortalamas1 %87 olarak gozlendi (Grafik 5).
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Diastolik kan basinci ve kalp atim hizi ile CYP2J2*7 polimorfizmi iligkisi

tiim grupta Tablo 3 ve 4’de gosterilmistir.

Tablo 3. Diastolik kan basinci ile CYP2J2*7 polimorfizmi iliskisi

Yabanil tip CYP2J2*7
(n=105) (n=15) P
24 saat 69.6 + 0.8 71.6+2.2 >0.05
Giindiiz 71.2+0.8 73.7+2.5 >0.05
Gece 65.6+1.0 66.8+2.0 >0.05
Sabah kan basinci artis egimi 45+03 6.0+1.7 >0.05
Aksam kan basinci azahs e@imi -49+04 -4.4+0.8 >0.05

Sonuclar ortalama + OSH olarak ifade edildi

Sabah diastolik kan basinci artig egiminde de sistolik kan basincina benzer
sekilde ancak daha kiiciik bir artis izlenmektedir. CYP2J2*7 polimorfizmini
tagtyan kisilerde sabah diastolik kan basinct artist %33 daha hizh

gerceklesmektedir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 4. Kalp atim hiz1 ile CYP2J2*7 polimorfizmi iliskisi

Yabamnil tip CYP2J2*7
p
(n=105) (n=15)
24 saat 713+1.0 73.9+3.2 >0.05
Giindiiz 73.7+1.0 76.3+£3.3 >0.05
Gece 67.2+1.0 70.7+3.1 >0.05

Sonuclar ortalama + OSH olarak ifade edildi

Kalp atim hiz1 agisindan CYP2J2*7 polimorfizmi tasiyanlar ile

tagimayanlar arasinda anlaml istatistiksel fark gézlenmedi.
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Grafik 6. Sistolik kan basinc1 hiz carpimimin CYP2J2*7 polimorfizmi tasiyan
ve tasimayan Kisilerdeki 24 saatlik profili

Sonuclar ortalama = OSH olarak ifade edildi

CYP2J2*7 polimorfizmi tasiyanlarda sistolik kan basinci hiz ¢arpimi her

saatte daha yliksek olmakla birlikte polimorfizm tagimayanlarla arasinda

istatistiksel fark gézlenmedi (p>0.05), (Grafik6).

Goniilliiler gece kan basincinin diisiis oran1 agisindan gruplandiginda ise,

%27.5’1 dipper, %50’s1 non-dipper ve %22.5°1 revers-dipper profil gosterdi.
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Grafik 7. Gece diisiisii gosteren ve gostermeyen gruplarda CYP2J2*7 genotip
frekansi

Dipper kisilerin  %12’si, non-dipper’lerin  %15’1 ve revers-dipper
kisilerinse %7’si CYP2J2*7 polimorfizmini tasiyordu. Gece diislisii gosterip
gostermemelerine gore polimorfizm tastyanlarin ve tasimayanlarin siklik dagilimi

acisindan gruplar arasinda ki-kare test ile fark gozlenmedi (p>0.05).

CYP2J2*7 polimorfizmi tastyan kisilerin (n=15) %26.7’si dipper, %60’1
non-dipper ve %13.3°1 revers-dipper 6zellik gosteriyordu. Homozigot CYP2J2*7
polimorfizmi tasiyan goniilli de non-dipper ozellik gosteriyordu. CYP2J2*7
polimorfizmini tagiyan kisilerde dipping dagilimi degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001). Non-dipper kisilerin yogunlugu CYP2J2*7

polimorfizmi tasiyan kisiler arasinda daha fazlayda.
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5. TARTISMA

Ambulatuvar kan basinct monitorlerinin kullanimi ve 6nemi her gegen giin
artmaktadir. Gilinlimiizde ambulatuvar kan basincit monitérleri ile kan basincinin
uzun donem izlenmesiyle elde edilen veriler ve kardiyovaskiiler olaylar arasindaki
iliskiler pekistirilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararas1 Hipertansiyon
Dernegi’nin yayimladigi kilavuza gore kardiyovaskiiler olaylarda risk faktorleri
olarak kan basinci yiiksekligi, kan sekeri ve lipidlerinin yiiksekligi, obesite,
fiziksel hareketsizlik, sigara iciciligi, 50 yas altinda olan birinci derece
yakinlardaki kardiyovaskiiler hastalik hikayesi ile artan yas sayilmaktadir (104).
Yash kisilerde sistolik ve diastolik kan basinglarinin gece yiiksekligi, gece yeterli
kan basinci diisiisiiniin olmamasi ile konjestif kalp yetmezligi insidansi arasinda
anlaml bir iliski gosterilmistir (105). Rutin sol ventrikiil ekokardiyografi
uygulamasinda ambulatuvar kan basincit monitorleri ile kan basinci profilinin de
degerlendilmesi tavsiye edilmektedir (106). Kan basinci ritmi artan yasla bazi
degisiklikler gostermektedir. Gece kan basinct diisiisiiniin yaslilikta azaldigi
gosterilmistir (107). Atkinson ve arkadaslar1 kan basincinin ve kalp hizinin gece
periyodunda yashlarda genc¢ gruba gore daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir
(108).

Calisma grubumuz 60 yas tizeri gontllillerden olusmustur. Goniilliilerin
%47’si nokturnal hipertansif tanimina uymaktaydi ve %72,5’1 gece periyodunda
yeterli diizeyde kan basinct diisiisii gostermemekteydi. Calisma grubunda
nokturnal hipertansif bireylerin tiim kan basinci parametreleri istatistiksel olarak

anlamli sekilde nokturnal hipertansif olmayan kisilerden daha yiiksek
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bulunmustur. Gece kan basinci degerlerinin, 6liim riskinin degerlendirilmesinde
giindiiz Olgiimlerine goére daha iyi bir parametre oldugu belirtilmektedir (109).
Ayrica esansiyel hipertansiyonda gece kan basinci degerlerinin arteryel sertligin
ongoriilmesinde 6nemli bir parametre oldugu gosterilmistir (110).

Kalitim esansiyel hipertansiyonun etyolojisinde 6nemli bir rol oynar (111).
Hipertansiyonun genetik temeliyle ilgili pek ¢ok aday gen calisilmistir.
Mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilamamis olmakla beraber iligkili olabilecek
genlerin tanimlanmasimin etyolojinin aydinlatilmasinda yarar saglayacagi
belirtilmektedir (67).

Kan basinci, total periferik rezistans ve kalp debisi ile dogru orantilidir.
Kan basincinin diizenlenmesinde baroreseptorler, kemoreseptorler, renin-
anjiotensin-aldoteron sistemi, vazopressin, atriyal natriliretik peptid, paratiroid
hipertansif faktor gibi hormonal mekanizmalar ve damar ¢eperinde bulunan lokal
diizenleyici sistemler 6nemli rol alir. Damar c¢eperindeki lokal diizenleyici
faktorler arasinda prostasiklin, prostaglandin, endotel kaynakli nitrik oksit,
endotel kaynakli hiperpolarizan faktor gibi gevsetici ve endotelin gibi biiziicii
faktorler ve damar ceperinin renin-anjiotensin sistemi sayilabilir (111). Damar
yataklarinda bolgesel tonus otonom sinir sistemi norotransmitterleri, kanda
dolasan vazoaktif ajanlar, doku metabolitleri, endotel ve vaskiiler diiz kas
kaynakli otakoidler gibi faktorler tarafindan olusturulur. Sitokrom P450 enzimleri
araciligiyla olusan EET ve 20-HETE de vaskiiler tonusun diizenlenmesinde
onemli rol oynarlar. Arasidonik asid biyotransformasyonunda gorevli enzimleri

kodlayan genlere ait polimorfizmler de bu enzimlerin enzimatik kapasitelerini
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dolayisiyla arasidonik asid ve metabolitlerinin diizeylerini etkilemektedir (112).
CYP2J2 periferde arasidonik asitten EET olusumunda 6nemli bir rol oynar (83).
CYP2J2*7 polimorfizminin CYP2J2 enzim aktivitesinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (95).

Calisma grubunun T aleli frekans1 %6.7 olarak bulunmustur. CYP2J2*7
mutasyonunun dagilimi acisindan cinsiyete bagh bir fark gézlenmemistir. Daha
onceki caligmalarda T aleli frekansi Ispanyol asilli beyaz irkta %7 olarak
gosterilmistir  (113). Baska bir ¢alismada alel frekans1 Afrika kokenli
Amerikalilarda %14, beyaz irkta %8 (23), Han Cinli’lerinde ise %3 olarak

gosterilmistir (98). Calisma grubumuzun alel frekansi beyaz irkla uyumludur.

CYP2J2*7 mutasyonu ile esansiyel hipertansiyon iliskisi konusundaki
calismalarinin sonuglar irka baglh degisiklik gostermektedir. King ve arkadaslari,
CYP2J2*7 genotipi ile “hipertansiyonlu beyaz irk, erkek” ve “aile hikayesi
olmayan hipertansiyonlu beyaz irk” arasinda anlamli iliski bulmuslardir (23).
Afrika kokenli Amerikalilarda CYP2J2*7 polimorfizmine diger CYP2J2
polimorfizmlerinden daha sik rastlanmakla birlikte hipertansiyon ile iligki
kurulamamistir (101). Ruslarda ise CYP2J2*7 polimorfizmi bulunmasinin
esansiyel hipertansiyon riskini yaklagik 4 kat arttirdigi gosterilmistir (24).
Calismamizda, nokturnal hipertansif kisilerde CYP2J2*7 polimorfizminde
anlamli bir artis izlenmemistir. Bunun nedeni ¢alisma grubundaki kisi sayisinin

azligi olabilir.

Giliniimiizde sabah kan basinci artisinin veya aksam azalmasinin egimleri

acisindan normal smirlart belirten bir caligma yoktur. Ancak c¢aligmamizda
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CYP2J2*7 polimorfizmini tagiyan kisilerde sabah kan basinci artisinin %50.7
daha hizli gergeklestigi goriilmiistiir. Bu durum CYP2J2*7 polimorfizmini tagiyan
kisilerde endojen vazodilator etkili EET lerin iiretimindeki azalmaya bagli olarak
diizenleyici mekanizmalarin bozulmasindan kaynaklanabilir. Sabah kan basinci
artisinin hizli olmasinin kardiyovaskiiler olaylar tetikleyen bir mekanizma oldugu
diisiiniilmektedir. Miyokard infarktusu ve ani kardiyak 6liim gibi kardiyovaskiiler
olaylarin daha ¢ok sabah saatlerinde goriildiigii saptanmistir (114, 115). Sabah
hizli kan basinci artig1 gosteren kisilerde gostermeyenlere gore multiple serebral
infarkt ve inme insidanst gece kan basinci diisiisiinden ve sessiz infarktlarin
baslangictaki sayisindan bagimsiz olarak daha yiiksek oranda gozlenmektedir
(116). Sabah kan basinci artisinin hizli gergeklestigi kisilerde sol ventrikiil kiitle
indeksi ve internal karotid arter intimal media kalinligi; 24 saatlik kan basinci,
giinliik kan basinci degisimi, gece diisiisiiniin derecesi, plazma diisiik dansiteli
lipoprotein diizeyleri ve kullanilan ditiretiklerden bagimsiz olarak daha yiiksek
bulunmustur (117). Bu calismada CYP2J2*7 mutasyonunun fenotipe etkisini
inceledigimizde ise: nokturnal hipertansiflerde, CYP2J2*7 polimorfizmi
tasiyanlar ve tasimayanlar arasinda istatistiksel fark gozlenmemekle birlikte
polimorfizm tasiyan kisilerin sistolik kan basinci ortalamasi 24 saat, giindiiz ve
gece periyodlarinda yaklasik 4-6 mmHg daha yiiksek bulunmustur. Sabah sistolik
kan basinci artis egimi de polimorfizm tasiyan kisilerde yaklasik %353 daha

yiiksek bulunmustur.

Ambulatuvar kan basinct monitorleri ile elde edilen LOAD degerleri

hipertansiyon tanisinda dnemli bir parametre olarak kabul edilmektedir. Sistolik
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kan basinct LOAD degerleri kisinin aktivite periyodunda %31’°in veya 24 saatlik
kayitlarda %?26’nin iizerinde ise simirda (borderline) hipertansiyon olarak
tanimlanmaktadir (102). Bagka bir ¢alismada ise kardiyak risk agisindan sistolik
kan basinct LOAD unun %40’1n {izerinde olmas1 anlamli kabul edilmistir (118).
Bu c¢alismada CYP2J2*7 polimorfizmi tasiyan kisilerde LOAD tasimayanlara
nazaran yaklasik %20 daha yiiksek bulunmustur. Polimorfizm tasiyan kisilerde
gece LOAD ortalamas1 %47°dir. Ote yandan nokturnal hipertansiyonu olan ve
CYP2J2*7 polimorfizmi tasiyan kisilerde 24 saatlik ve giindiiz LOAD’u yaklasik
%45 olarak bulunurken, gece LOAD’u %87 olarak bulunmustur. Onceki
calismalarin 1518inda, bu sonucglar CYP2J2*7 polimorfizmi tasiyan bireylerin
nokturnal hipertansiyonu olsun veya olmasin kardiyak risk tasidiklarini
diistindiirmektedir.

Calisma grubumuz gece disilisii  goOsterip gOstermemesine  gore
siniflandirildiginda grubun %50’sinin non-dipper 6zellik gosterdigi anlagilmistir.
Daha once diabetik hipertansiflerde yapilan bir ¢alismada hastalar gece yeterli
diisiis gosterenler ve gostermeyenler olarak iki gruba ayrildiginda noradrenalin ve
melatonin diizeylerinin bu iki grup arasinda anlamli sekilde farkli olduklar
gosterilmigstir. (119). Hipertansif kisilerden non-dipper 6zellik gosterenlerde
dipper’lere gore atrial fibrilasyon gelisme riskinin 2 kat yiiksek oldugu
bildirilmistir (43).

Calismamizda dipper’lerin %12’si, non-dipper’lerin % 15’1 ve revers-
dipper’lerin ise %7’sinin CYP2J2*7 polimorfizmi tasidigi gozlenmistir.

Polimorfizm dagilimi, non-dipper’lerde dipper’lere gore artma, revers-
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dipper’lerde ise azalma egilimi gostermektedir. Non-dipper’lerdeki artis egilimi
CYP2J2*7 polimorfizmiyle yavaglayan enzim aktivitesinin EET iiretimindeki
azalmaya neden olmasiyla gece kan basinci azalmasmin yeterli sekilde
gerceklesemedigini distindiirmektedir. Revers-dipper (gece kan basinci artan)
grupta ise bu polimorfizmin diger gruplardan daha az goriilmesi ise arasidonik
asid metabolitlerinin diizenleyici etkisi disindaki mekanizmalarin daha baskin rol
alabilecegini diisiindiirmektedir.

Revers-dipper kisilerde kalp hizinda gilindiiz-gece farkinin daha az ve atim
basincinin da diger gruplardan daha genis oldugu gosterilmistir ve bu durumdan
gece degisen sempatik tonus sorumlu tutulmaktadir (120). Grassi ve arkadaslari
da, sempatik sinir aktivitesinin hipertansif dipper ve non-dipperlarda benzer
ozellik gosterirken, revers-dipper kisilerde ¢ok daha yiiksek oldugunu gézlemisler
ve sempatik aktivitenin bu kisilerde daha etkili olabilecegini belirtmislerdir (121).

Bu calismada kalp atim hiz1 ve hiz-basing ¢arpimi degerleri ile CYP2J2*7
polimorfizmi arasinda istatistik olarak anlamli bir iligki gézlenmemistir. Ancak,
bu iki parametre, Ozellikle de hiz-basing carpimi, kalbin oksijen tiiketimi
bakimindan 6nemlidirler. Calismamizda CYP2J2*7 polimorfizmi tagiyanlarda 24
saat boyunca tiim saatlerde sistolik kan basinci hiz ¢arpiminin polimorfizm
tasimayanlara nazaran daha yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Damar yataklarinda sitokrom P450 enzimleri aracili diizenleyici
fonksiyonlarin mekanizmalar1 agagidaki sekilde agiklanmaktadir. Hercule ve
arkadaslari, fare izole mezenterik arterinde endotel tahribatinin veya nitrik oksit

sentezinin inhibe edilmesinin 8,9-EET ve 14,15-DHET aracili dilatasyonlari
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inhibe ettigini gostermislerdir. Bu calismanin sonuglarima gére P450 kaynakli
aykozanoidler etkilerini endotel NO sentezi aktivasyonu ve NO saliverilmesini
artirarak gostermektedir (122). 5,6-EET’nin preglomeriiler vazokonstriksiyona,
11,12-EET nin ise vazodilatasyona yol agtig1 gosterilmistir (123). Sitokrom P450
enzimleri bagimli arasidonik asid metabolitleri e-NOS {iretimini indiiklemektedir
ve indiiksiyon inositol trifosfat kinaz/proteinkinaz B sinyal yolag: araciligi ile
gerceklesmektedir (124). Diger taraftan, NO varliginda sitokrom P450 enzimleri
inhibe olmaktadir. Bu durum saglikli damarlarda EET/EDHF yolaginin daha az
onemli olmasi, endotel disfonksiyonunda ise sitokrom P450 enzimleri iiriinlerinin
rezerv gorevi gormesiyle agiklanmaktadir (112). Bir diger ¢alismada, sigir aortik
endotel hiicrelerinde Tiimoér Nekrozis Faktor-o (TNF-a) tarafindan indiiklenen
apopitozisin artan EET senteziyle dnlendigi gosterilmistir (125). EET lerin insan
pulmoner ve koroner arterlerinden elde edilmis hiicre kiiltiirlerinde de apopitozisi
inhibe ettigi bildirilmistir, bu etkinin altinda yatan mekanizmanin EET’lerin
anjiogenezi indiikleyici etkisi oldugu diistintilmektedir (126).

14,15-EET nin izoprenalin ile stimiile edilmis renin saliverilmesini inhibe
ettigi, sican bobrek korteks dilimlerinde gosterilmistir. Bu etki doku cAMP ve
cGMP diizeylerini etkilemeden gergeklesmektedir (127). Farelerde cilt altina
yerlestirilen siinger pelletlerle EET’ler uygulandiginda 5,6-EET ve 8,9-EET nin
giiclii ve selektif olarak anjiogenezi indiikledigi gosterilmistir (128). Hipoksinin
eslik ettigi durumlarda CYP2C’nin artmis ifadelenmesi sayesinde artan EET

tiretiminin anjiogenezdeki olaylar dizisini etkiledigi one siiriilmektedir (129).
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Bu sonuglara gore sitokrom P450 enzimlerinin sentezinde rol oynayan
genlerin bazi mutasyonlar1 da enzimin aktivitesinde degisikliklere neden olabilir.
CYP2J2’nin mutasyonu ile EET’lerin bozulmus sentezi de sabah kan basinci
artisinin  diizenlenmesinde ©6nemli olabilir. Enzim aktivitesindeki yavaglama
Ozellikle endotel disfonksiyonunun goézlendigi durumlarda daha da Onem
kazanacaktir.

Sonugta nokturnal hipertansiyon ve gece kan basinci diisiisii arasinda iliski
kisitl sayidaki goniilliiden olusan c¢alisma grubumuzda gosterilemedi ancak
CYP2J2*7 polimorfizminin sadece gece degil giindiiz ve 24 saatlik sistolik kan
basinct degerlerinde de artis egilimi olusturdugu gozlenmistir. CYP2J2*7
polimorfizmine bagli olarak azalan endojen aragidonik asit metabolitlerinin
ozellikle gece kan basinci diisiisii ve sabah kan basinci artisi lizerinde diizenleyici
etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir. Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler risk
degerlendirilirken gece periyodundaki sistolik kan basinct ve CYP2J2*7

polimorfizmi dikkate alinmasi gereken parametrelerdir.
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6. SONUCLAR

1. 60 yas iizeri goniillilerden olusan c¢alisma grubunun %46.7°si nokturnal
hipertansifti.

2. Sitokrom P450 2J2*7 polimorfizmi ¢alismamizda beyaz irka benzer siklikta
bulunmustur.

3. Nokturnal hipertansiyonla CYP2J2*7 polimorfizminin dagilimi agisindan iligki
calistigtmiz  kisith  sayidaki  Tirk  populasyonunda  gdsterilememistir.
4. Gece kan basincinda yeterli diisiisiin olup olmamasi ve / veya artisi ile
CYP2J2*7 polimorfizmi arasinda iligki gosterilememistir.

5. CYP2J2*7 polimorfizmini tastyan kisilerde 24 saatlik, giindiiz ve gece sistolik
kan basinc1 parametrelerinde yabanil tip olan kisilere gore artis egilimi
izlenmistir.

6. CYP2J2*7 polimorfizmi tasiyan bireylerde non-dipper 6zelligin daha fazla
oldugu gozlenmistir.

7. Inme ve mortalite gibi hipertansiyonun énemli komplikasyonlarmin belirteci
sayllan sabah kan basinci artis e§imi CYP2J2*7 polimorfizmi tasityan kisilerde
daha yiiksek bulunmustur.

8. Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler risk degerlendirilirken CYP2J2%*7

polimorfizmi dikkate alinmas1 gereken bir parametredir.
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8. OZET
SITOKROM P450 2J2 ENZIMINI KODLAYAN GENE iLiSKIN TEK

NUKLEOTID POLIMORFiZMLERININ NOKTURNAL

HIPERTANSIYONLA ILiSKiSININ BELIRLENMESI

Nokturnal hipertansiyon gece kan basimncinin 125/80 mmHg {izerinde
olmast ile karakterize olan ve tanis1 ambulatuvar kan basinci monitorleri ile
konulabilen bir hipertansiyon ¢esididir. Gerek karacigerde gerekse damar
yataklarinda sitokrom P450 enzimleri araciligi ile olusan arasidonik asid
metabolitleri kan basinci diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. Calismamizin
amaci, periferde aragidonik asid metabolitlerinin kaynagi olan CYP2J2 enzimini
kodlayan gende sik rastlanan bir polimorfizm olan *7 mutasyonu ile nokturnal
hipertansiyon arasinda iliski olup olmadiginin yashh Tiirk populasyonunda
aragtirtlmas1 ve bu genotipin kan basinct parametreleri ilizerindeki etkisinin

belirlenmesidir.

60 yas lizeri goniillilerde ambulatuvar kan basinci monitorleri ile 24
saatlik kan basincit monitdrizasyonu yapildi ve 5 ml periferik kan alindi. Genetik
inceleme icin periferik lokositlerden DNA elde elde edildi. CYP2J2*7
polimorfizmi i¢in genotipleme gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile
yapildi. Kan basinci monitérlerinden elde edilen veri, bilgisayar ortamina
aktarilarak hastalarin kendi yatis ve kalkis saatleri dikkate alinarak ABPM-FIT ve
CV-Sort programlar: araciligr ile diizenlendi. Gerekli istatistiksel karsilastirmalar

Sigma Stat 3.1 ile yapildu.
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Nokturnal hipertansiyon ile CYP2J2*7 polimorfizmi arasinda istatistiksel
iliski gosterilemedi. CYP2J2*7 polimorfizmini tasiyan kisilerde sistolik kan ve
diastolik kan basinci parametrelerinde artis egilimi gozlendi. Sabah saatlerinde
sistolik kan basinci artis egimi CYP2J2*7 tasiyicist kisilerde istatistiksel olarak

anlaml sekilde daha yiiksek degerde bulunmustur

Sonu¢ olarak CYP2J2*7 polimorfizmi gece hipertansiyonu ve
kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler riski degerlendirilirken dikkate alinmasi

gereken onemli bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: CYP2J2*7, nokturnal, hipertansiyon.
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9. SUMMARY

TO DETERMINE THE ASSOCIATION BETWEEN SINGLE
NUCLEOTID POLYMORPHISMS IN THE CYTOCHROME P450 2J2

CODING GENE AND NOCTURNAL HYPERTENSION

Nocturnal hypertesion is diagnosed with blood pressue values >125/80
mmHg during night period by ambulatory blood pressure monitors. Arachidonic
acid metabolites produced by cytchrome P450 enzyme system in either liver or
vascular bed have a role on the regulation of blood pressure The aim of this study
was to investigate any association between nocturnal hypertension and CYP2J2*7
which is a common polymorphism of CYP2J2 enzyme coding gene with elderly
Turkish population. We also studied the effect of CYP2J2*7 polimorphism on

blood pressure parameters.

Ambulatory blood pressure monitors were applied for 24 h and 5 ml
peripheral blood were obtained from the study participants. Genomic DNA
obtained from peripheral leucocytes. CYP2J2*7 genotype was determined using
real time PCR. Blood pressure data transferred from ambulatory blood pressure
monitors to computer. Data were fitted according to the volunteer’s waking and
sleeping times via ABPM-FIT and CV-Sort programmes. All statistical

calculations were performed using Sigma Stat 3.1.

We could not find statistically significant assosication between nocturnal
hypertension and CYP2J2*7 polymorphism. Systolic and diastolic blood pressure

parameters of CYP2J2*7 carriers were tended to be rise. Morning systolic blood
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pressure surge was found to be statistical significantly higher in CYP2J2*7

carriers than wild type.

CYP2J2*7 polimorphism should be considered while evaluating nocturnal

hypertension and cardiovascular or cerebrovascular risk profile.

Key words: CYP2J2*7, nocturnal, hypertension.
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