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Esansiyel Hipertansiyonda Bradikinin B, Reseptér
Geni C-58T Polimorfizminin Total-Kolesterol ve Kan

Sekeri Uzerine Etkileri

Relationship of Bradykinin B, Receptor Gene C-58T Variation with
Total-Cholesterol and Glucose in Essential Hypertension

6z

Amag: Hipetansiyon, diinya niifusunun %25’inde etkili olan ve
patogenezinde %30 oraninda genlerin rol aldig: bir hastalikuir.
Bu calismada amacimiz, Bradikinin B,R geni C-58T genotip-
lerinin hipertansiyonlu ve hipertansiyonlu olmayan bireylerdeki
sikliklarinin tespit edilmesi, C-58T genotiplerinin antropomet-
rik, sismanlik ve hipertansiyon iliskili gostergeler tizerine etkisini
belirlemektir.

Yontemler: Bradikinin B, reseptor geni C-58T genotipleri 63
hipertansiyonlu ve 56 hipertansiyonlu olmayan bireylerde PZR-
RFLP yéntemi ile belirlenmistir.

Bulgular: Bradikinin B, reseptor geni C-58T genotip sikliklar
hipertansiyonlu ve hipertansiyonlu olmayan bireylerde sirasiyla
homozigot yabanil tip (T/T) %25,4, %28,6; heterozigot (T/C)
%49,2, %58.9 ve homozigot polimorfik tip (C/C) %254,
%12,5 dir. Calisma gruplarinin genotip sikliklart arasinda is-
tatistiksel anlamli bir farklilik gériilmemistir. Hipertansiyonlu
calisma grubunda C/C genotipinin aglik kan sekerini (p=0,05)
yiikseltici, total kolesterolii (p=0,008) diisiiriicii etkisi tespit
edilmigtir. Hipertansiyonlu olmayan ¢alisma grubunda ise C/C
genotipinin bel cevre Sl¢iimiinii arttiricr etkisi saptanmugtir
(p=0,041). Hipertansiyonlu ¢alisma grubunda C/C genotipine
sahip bireylerde sulfaniiliire (p=0,021) kullanimin sikliginin fazla
oldugu ve T/T genotipine sahip bireylerde ise diiiretik (p=0,007)
kullanim sikliginin fazla oldugu belirlenmistir. Hipertansiyonu
olmayan grupta C/C genotipine sahip bireylerde asetilsalisilik
asit (p=0,003) kullanim sikliginin diger genotiplere kiyasla daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Bradikinin B, reseptér geni C-58T polimorfizminin
aclik kan sekeri, total kolesterol ve bel gevre élgiimleri iizerine
etkili oldugu, ancak sistolik ve diastolik kan basinci iizerine etkili
olmadig goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Bradikinin, hipertansiyon, kolesterol, bel
cevresi, kan sekeri
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ABSTRACT

Objective: Hypertension, which affects 25% of the world’s po-
pulation, is a complex disease, with 30% genes affecting its pat-
hogenesis. In this study, we aimed to examine the frequency of
the bradykinin B, receptor gene C-58T genotypes in patients
with essential hypertension and non-hypertensive controls. In
addition, we evaluated the effects of C-58T genotypes on de-
mographic characteristics, phenotypes related to obesity, and
hypertension.

Methods: Genotyping was performed in 63 hypertensive pati-
ents and 56 non-hypertensive subjects by PCR-RFLP.

Results: The frequency of bradykinin B, receptor gene C-58T
genotypes in hypertensive patients and control subjects was
25.4% and 28.6% for homozygous wild-type (T/T), 49.2% and
58.9% for heterozygous (T/C), and 25.4% and 12.5% for ho-
mozygous polymorphic (C/C) genotypes, respectively. Genotype
frequencies did not differ significantly among study groups. The
C allele was found to have an increasing effect on blood glucose
levels (p=0.05) and decreasing effect on total cholesterol levels
(p=0.008) in hypertensive patients, whereas it was found to have
an increasing effect on waist circumference (p=0.041) in control
subjects. Hypertensive patients with C allele were found to use
sulfonylurea drugs (p=0.021) at a higher frequency than those
with T allele. Further, hypertensive patients with T allele were
found to use diuretic drugs (p=0.007) at a higher frequency than
those with C allele.

Conclusions: The C-58T polymorphism is found to have a posi-
tive association with total cholesterol levels, blood glucose levels,
and waist circumference but no association with systolic/diasto-
lic blood pressure.

Keywords: Bradykinin, hypertension, cholesterol, waist circum-
ference, blood glucose
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Giris

Hipertansiyon ¢ok genli bir hastaliktur (1). Hipertansiyona
neden olan molekiiler mekanizmalar biiyiik oranda aydinla-
tlmustir.

Bradikinin (BK) kanda ve biitiin dokularda kallikreinlerin
etkileriyle tiretilen, peptid yapisinda olmayan vazoaktif bir
maddedir. Kininler, kardiyovaskiiler dengenin saglanmast ve
inflamatuvar cevabin olusmasi gibi fonksiyonlara sahiptir (2).
Bradikinin, kallidin ve metionil-lizil-bradikinin, kinin ailesi-
nin iyeleridir. Kallidin ve metionil-lizil-bradikinin, amino-
peptidaz enzimi araciligiyla bradikinine déniismekeedir (3).
Kininler genel olarak, B, ve B, olarak bilinen 6zellesmis resep-
torleri (B R, B,R) aktive ederek gorev yapan bélgesel hormon-
lar olarak is goriir. Bircok inflamatuvar ve kardiyovaskiiler etki
B, reseptorleri araciligryla gergeklesmekredir (4, 5). BK, kan
basincinin diizenlenmesinde gérevli bir kinin-kallikrein sistem
elemanidir (6). BK, vazodilatasyon ile birlikte su ve sodyum
atimini arttirarak kan basincini etkilemektedir (7, 8). BK, in-
siilin tarafindan uyarilmis glikoz aliminda gorev yapmaktadir
(9-15). BK’nin ayrica iskelet kasi hiicrelerinin insiilin hassasi-
yetini arttirici etkisi oldugu yapilan caligmalar ile gosterilmigtir
(16-20). Diger bazt ¢aligmalarda ise, ekzojen BK’nin varligy,
insulin tarafindan uyarilan kaslarda, glikoz taginimi lizerinde
etkisiz bulunmugtur (21). Literatiirde, B,R’nin glisemi tizerin-
de 6nemli bir etkisi rapor edilmemigtir (22).

Viicuttan su atimi, sodyum birikimi araciligiyla Renal-bra-
dikinin sistemi tarafindan kontrol edilmektedir. Bu meka-
nizmadaki bozukluk eritrositlerde ve damar diiz kaslarinda
vazokonstriiksiyona neden olur. Bu veriler 1s1ginda, renal-
bradikinin sistemin hipertansiyonun olusumunda énemli
bir role sahip oldugu hipotezi kurulabilir (3). BK’nin renal
arterlere gecisi, prostaglandinlerin ve nitrik oksitin (NO) sali-
nimina neden olarak, bébreklere kan akisini arttirir ve diiirez
ve natritirez olusturur (23, 24). BK’nin tretim orani ya da
metabolizmast hipertansiyonun patofizyolojisini degistire-
bilir. Normal sartlar altinda BK, kan basincint diisiiriirken
(3), BK antagonistlerinin hipertansif ve hipertansif olmayan
siganlarda kan basincini arturdigy tespit edilmigtir (25, 26).
BK sistem aktivitesinin azalmast sodyum birikimi, arteryal
vazokonstriiksiyon ve periferal direncte artma gibi bircok hi-
pertansif olayla iligkili bulunmusgtur (3). BK énemli 8lgiide,
miyokard kan akigini arttirir, kalp metabolizmasini hizlandi-
rir ve miyokardiyal kilcal damar ag gelisimine aracilik eder.
Kininler, B R aktivasyonu ile miyokardi koruyucu etki goste-
rirler (27, 28). Ayrica, BK oksidatif stresi baskilama yolu ile
endotel hiicrelerini yaslanmaya karst korur (29). Ozetle, BK
B R aktivasyonu araciligtyla hipertansiyona karst koruyucu
bir etki gdstermektedir (30).

B R’nin uyarilmasi, siddetli vazodilatasyona, kan akisinda
artmaya ve hipertansiyona neden olur (2). Bradikinin B,R
bozulmamus kininlere karst yiiksek ilgi gosterir (2). B,R’nin
kininlere karg1 olugturulan inflamatuvar cevaplara aracilik et-
tigi ve patolojik durumlarda organ diiz kaslarinda kontrakil

etkiye sahip oldugu rapor edilmistir (2). Anjiyotensin doniig-
tiriicti enzim (ACE) anjiyotensin I'i anjiyotensin II'ye doniis-
tiiriir ve bradikinini indirger (31). Bununla birlikte, ACE’nin
bradikinine, anjiyotensin I'den daha yiiksek ilgi gdsterdigi tes-
pit edilmistir (32) ve bdylece ACE nin inhibisyonu BK kon-

santrasyonunun énemli derecede artmasina neden olur (33).

Bradikinin B R geninin insanlardaki yapist belirlenmistir (34-
37). Braun ve ark. (38) B,R geninin ii¢ ekzon ve iki intron
bolgesinden olugmakta oldugunu gostermislerdir (38-40).
[lk iki ekzon bolgesi kodlanmazken, iigiincii ekzon genin tii-
miinii icermektedir. Bradikinin B,R geninin {iglincii ekzon
bolgesi 7 transmembran bélgeye sahip ve 364 amino asitten
olusan bir protein kodlar (38-40). Bradikinin B,R geni pro-
motor polimorfizminin hipertansiyonla iligkili oldugu bazi
calismalarla bildirilmekle birlikte (41), diger bazi caligmalar
bu iligkiyi ortaya koyamamuglardir (41). B,R gen polimor-
fizmi ile hipertansiyon arasinda direkt bir iligkinin yoklugu,
farkli irklar arasindaki genetik heterojenlikten kaynaklanabilir
(1). Meta analiz caligmalarina gore, -58T alleli Afro-Ameri-
kanlarda ve Asyalilarda koruyucu etkiye sahipken, Avrupali-
larda hipertansiyona karst risk faktorii olusturmakeadir (1).
Fu ve ark. (41) gostermistir ki, bradikinin B,R geni C-58T
polimorfizmi ile sol ventrikiil hipertrofili ADE D alleli siner-
jik bir etkiye sahiptir.

Calismamizin amaci, bradikinin B,R geni C-58T polimor-
fizminin hipertansif Tiirk hastalarinda gen sikliklarini belir-
lemek ve bununla birlikte C-58T genotiplerinin (T/T, T/C,
C/C) kan yaglari, obezite ile iliskili fenotipler (yag kiitlesi, vii-
cut kiitle indeksi, bel ¢evresi, vb.) ve hipertansiyonla iliskisini
aragtirmakuir. Planlanan calisma Tiirk toplumunda ilk defa
uygulanmasi ve ¢alismanin farmakogenomik agidan degerlen-
dirilmesi literatiire yeni bilgi katmaktadir.

Yontemler

Calisma Grubu

Calismamizi 63 hipertansif (SKP=130 mmHg veya DKP>90
mmHg) ve 56 hipertansif olmayan, normal kan basincina
sahip kontrol bireyler ile ger¢eklestirdik. Dislipidemi (HDL-
kolesterol degerleri erkeklerde <40 mg/dL kadinlarda <50 mg/
dL, trigliserid degerleri >150 mg/dL ve LDL-kolesterol deger-
leri>130 mg/dL), hiperkolesterolemi (total kolesterol degerle-
ri >200 mg/dL, ve LDL-kolesterol degerleri >130 mg/dL ya
da antilipemik ajanlar), hipertansiyon (kan basinct >130/85
ya da onceden tedavi gormiis), diabetes mellitus (aclik kan
sekeri >100 mg/dL ya da 6nceden tedavi gormiis), sismanlik
(VKI >25) ve sigara kullanimi (giinliik sigara kullananlar) gibi
konvensiyonel risk faktdrleri hasta kayitlarindan ve hastalara
sorularak temin edildi. Kan basinci, oturan hastalardan, sag
iist koldan standart tansiyon aleti ile ol¢iildii. Biitiin hastalik
tanilart uzman kardiyolog tarafindan gerceklestirildi. Arteryal
kan basincinin degerlendirilmesi i¢in, “The Seventh Report
of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure guideli-
nes” (42) rehberi kullanildi. Metabolik sendrom hastalari, Ye-



tiskin Tedavisi Paneli (ATP III) tarafindan belirlenen biitiin
kriterlere uymaktadir (43). Bu ¢alisma Helsinki Deklerasyonu
2008 prensiplerine uygun olarak yapilmigtir. Lokal etik komi-
tesi tarafindan onaylanan yazili onay her bir hastadan ¢alis-
manin agiklamast yapildiktan sonra alindi. Ikincil hipertan-
siyonlu, diyabetik nefropatili, endokrinopatili hipertansiyon,
yalanct hipertansiyonlu hastalar, neoplazili ve bunlardan oral
yolla kontraseptif ve uyusturucu ilag kullananlar caligmaya
dahil edilmemistir.

DNA izolasyonu ve genotiplendirme

Genomik DNA, standart “salting-out” metodu kullanila-
rak izole edilmistir (29). Izole edilen DNAlar fenol-kloro-
form yontemi kullanilarak saflagtirilmis ve kullanilana kadar
-20°Cde saklanmistir. Bradikinin B R geni C-58T polimor-
fizmi PZR-RFLP kullanilarak belirlendi. B,R geni, genin
promotor bélgesinde, -58 pozisyonunda timin niikleotidinin,
sitozin niikleotidine déniisiimii ile karakterize edilir (40).
C-58T polimorfizmi, Mae I1I enzimi icin tanimlama dizisin-
de degisiklige onciiliik etmediginden dolayi, ¢alismada PZR
amplifikasyonu i¢in anlamli primere uyumsuz bir niikleotid
eklenerek Maelll igin bir tanimlama bélgesi olusturuldu.
-58°C allelinin varliginda Mae 111 yerlesim yeri tamamland..
PZR primerleri promotsr/ekzon 1 bélgesine komplementer
B,R C-58T polimorfizminin ¢evirecek sekilde belirlendi. PZR
reaksiyon karigimi; 30-50 ng genomik DNA, 0,2 U Taq poli-
meraz (Fermentas), 100 mol/l ANTP den 0.5 pl ve 50 pmol/I
primerden 0.15ul alinarak toplam hacim 25pl olacak sekilde
hazirlandi. The PZR déngii sartlari: sirasiyla 7 dak. 95°C; 35
(20 san. 94°C, 20 san. 55°C, 20 san. 72°C), dak. 72°C olacak
sekilde belirlendi (44). PZR iiriinleri 4 saat 37°Cde bekletildi
ve kesim iglemi gergeklestirildi. C-58T genotipleri igin pri-
mer dizisi; sol primer, 5- GCCCAGGAGGCTGATGACG-
TCA-3’; sag primer, 5-TCACCAACCCTCCGGACCC-3’.
PZR iiriinleri bir gece 5 U Mae III (Fermentas) kesim enzi-
minde bekletildi. 110 bg olarak tiretilen PZR tiriinleri, Mael-
IT enzimi ile kesimin ardindan 92 bg ve 18 bg parcalara ayril-
di. Kesim iiriinlerinin incelenmesi icin SDS-PAGE yontemi

kullanild:.

Istatistiksel analiz

Statistical Package for the Social Sciences 17.0 (SPSS Inc.;
Chicago, IL, ABD) software programi, istatistiksel analiz
icin kullanildi. Veriler ortalamatstandart hata olarak verildi.
Hasta ve kontrol gruplarinin analiz edilen parametreler ile
kargilagtirilmast “Student t-test” aracilifiyla gerceklestirildi.
% testi, oranlardaki farkliliklar belirlemek icin kullanildi ya
da “Fisher’s exact test”i ile kategoriye ait degiskenlerde 6rnek
sayist az oldugu durumlarda kullanildi. Bradikinin B,R geni
C-58T genotiplerinin analiz edilen fenotipler {izerine etkile-
rinin incelenmesi i¢in T/T, C/T ve C/C genotiplerinin ara-
sindaki degiskenlerin analizi student t-test ile gerceklestirildi.
p degerleri 0.05ten diisiik olanlar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Anlamli bulunan fenotiplerin, ikili genotip kar-
stlasturilmalari “Mann-Whitney U” testi ile yapildi. “Bonfer-
roni” analizi i¢in anlamlilik sinir1 p=0,016 olarak belirlendi.

Sisleyici ve ark. C-58T Varyantinin Hipertansiyonla iliskisi

Bulgular

Hipertansif ve hipertansif olmayan gruplarda bradikinin B,R
geni C-58T polimorfizminin genotip sikliklari Tablo 1'de ve-
rilmistir. Bradikinin B R geni C-58T polimorfizminin geno-
tip sikliklari; homozigot yabanil tip (T/T), heterozigot (T/C)
ve homozigot polimorfik genotip (C/C) i¢in sirasiyla; hiper-
tansiflerde, %25,4, %49,2, %25,4; hipertansif olmayanlarda,
%28,6, %58,9, %12,5 olarak bulunmustur. C-58T polimor-
fizmi i¢in ¢alisma gruplar arasindaki genotip sikliklar ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamustir (x?=3,183, p=0,204)
(Tablo 1).

Calisma gruplarinin antropometrik ve obezite/tip 2 diyabet/
hipertansiyon ile iligkili parametreler {izerine etkisi Tablo 2'de
verilmigtir. Kilo (p=0,007), yag kiitlesi (0,002), viicut kiitle
indeksi (p=0,0001), kan glikoz seviyesi (p=0,05), total koles-
terol (p=0,007), trigliserit (p=0,036), diisiik yogunluklu li-
poprotein-kolesterol (LDL-kol) (p=0,029), sistolik kan basin-
ct (p=0,0001), diyastolik kan basinci (p=0,0001) ve bel gevresi
(p=0,0001) degerleri hipertansiyonlu grupta, hipertansiyonlu
olmayan gruba kiyasla yiiksek bulunmustur (Tablo 2).

Hipertansif grupta, bradikinin B R geni C-58T genotipleri-
nin gesitli fenotipler iizerine etkisi Tablo 3’te verilmistir. T/T
genotipine sahip hipertansif hastalarda, total kolesterol deger-
leri C/C genotipine sahip hipertansif hastalara kiyasla yiiksek
(p=0,008) bulunmasinin yaninda kan glikoz seviyelerinde ise
bu duruma ters bir etki tespit edilmis ve kan glikoz degerleri
T/T genotipine sahip hipertansif bireylerde, C/C genotipine
sahip hipertansif bireylere kiyasla diisiik seviyede (p=0,05)
bulunmugtur. Analiz edilen diger parametrelerde, 6nemli bir
etki tespit edilmemigtir (Tablo 3). ANOVA ile istatistiksel
olarak anlamli bulunan total kolesterol degerleri icin yapilan
bradikinin B,R geni C-58T genotiplerinin ikili kargilagtirma
sonuglarina gére, T/T genotipine sahip hipertansif bireylerde
total kolesterol degerleri, T/C genotipine sahip bireylere ki-
yasla yiiksek bulunmugtur (p=0.008) (Tablo 3).

Hipertansif olmayan grupta, bradikinin B R geni C-58T ge-
notiplerinin gegsitli fenotipler iizerine etkisi Tablo 4’te veril-
migtir. C/C genotipine sahip hipertansif olmayan bireylerde
bel gevresi ol¢timii, T/T genotipe sahip hipertansif olmayan
bireylere kiyasla yiiksek bulunmustur (p=0,041). Kilo, boy,
yagsiz viicut kiitlesi, yag kiitlesi, viicut kiitle indeksi, total-ko-

Table 1. Hipertansif ve hipertansif olmayan bireylerde
bradikinin B,R geni C-58T polimorfizmi genotip sikliklari

Bradikinin B,R geni C-58T genotipleri

T/Tn(%) T/Cn(%) C/Cn(%) p
Hipertansif 16 (25,4) 31(49,2) 16 (254) 0,204
Hipertansif olmayan 16 (28,6) 33(58,9) 7(12,5)

Sonuglar, sayisal olarak (%) verilmistir. Calisma grubunun hastalik
sikliklari, Ki-kare test (x2) kullanilarak karsilastirilmistir.

n: 6rnek sayisi; x2: 3,183; T/T: Yabanil tip genotip; T/C: heterozigot tip
genotip; C/C: polimorfik tip genotip
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Tablo 2. Calisma gruplarinin antropometrik ve obezite/tip 2 diyabet/hipertansiyon ile iligkili parametreler ile karsilastiriimasi

Hipertansif (n=63)

Kilo (kg) 77,95+1,69; 76 (50-120)

Boy (m) 1,62+0,01; 1,62 (1,44-1,87)
YVK (kg) 48,86+0,93; 47,371 (34,33-69,21)
YK (kg) 29,10%1,15; 28,459 (14,87-50,79)
VKi (kg/m?) 29,75+0,67; 29,10 (22,02-42,87)
Bel (cm) 98,66+1,67; 100 (72-130)
T-kol (mg/dL) 205,49+6,42; 201 (114-295)
TG (mg/dL) 141,62+9,29; 125 (53-383)
HDL-kol (mg/dL) 48,05+1,74; 46,70 (24-79,77)
LDL-kol (mg/dL) 106,31+6,81; 104,50 (23,58-221)
SKB (mmHg) 151,57+2,32; 150 (100-220)
DKB (mmHg) 88,33+1,21; 90 (60-120)

Aclik kan sekeri (mg/dL) 144,74+14,20; 110 (57,96-381)

Hipertansif olmayan (n=56) P
70,93+1,924; 69 (50-108) 0,0070**
1,64+0,01; 1,63 (1,50-1,80) 0,2810
47,395%0,920; 47,119 (34,33-66,63) 0,4780
23,53+1,34; 21,59 (10,18-43,17) 0,0020**
26,36+0,72; 25,10 (20,02-38,02) 0,000 ***
85,86+2,30; 81 (67-120) 0,0001***
178,95+7,18; 174,06 (49,48 307,35) 0,0070**
118,19+8,25; 102,50 (67-265,80) 0,0360*
47,39+2,05; 45,50 (24-71,13) 0,8130
87,36+10,73; 89 (27,84-368,43) 0,0290*
119,26£1,26; 120 (100-130) 0,000 ***
71,38+0,93; 70 (60-85) 0,000 ***
110,05£12,12; 82 (39,60-297) 0,0500*

Degerler, ortalamazstandart hata; medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
n: Birey sayisi; YVK: yagsiz viicut kiitlesi; YK: yag kiitlesi; VKi: viicut kiitle indeksi; T-kol: total kolesterol; TG: trigliserit; HDL-kol: yiiksek yogunluklu
lipoprotein-kolesterol; LDL-kol: diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol; SKB: sistolik kan basinci; DKB: diyastolik kan basinci; *p<0,05; **p<0,01;

***p<0,001

Tablo 3. Hipertansif grupta, bradykinin B,R geni C-58T genotiplerinin cesitli fenotipler {izerine etkisi

Bradikinin B,R geni C-58T genotipleri

T/T (n=16) T/C (n=31) C/C (n=16) P

Kilo (kg) 79,40+3,40; 77 (62-101) 78,47+2,04; 78 (60-99) 75,47+4,36; 72 (50-120) 0,688
Boy (m) 1,61%0,02; 1,58 (1,50-1,75) 1,62+0,02; 1,59(1,44-1,87) 1,6320,20; 1,63 (1,50-1,78) 0,805
YVK (kg) 48,71+1,64; 47,130 (40,24-61,01)  48,73+1,28; 47,29 (38,62-63,74)  49,24+2,24; 48,09 (34,33-69,21) 0,763
YK (kg) 30,69+2,34; 29,76 (14,87-45,69)  29,74+1,53;29,13 (17,27-48,92)  26,22+2,47; 25,13 (15,22-50,79) 0,800
VKi (kg/m?) 30,65%1,41;30,04 (22,50-42,87)  30,13%0,96; 29,22 (22,02-42,29)  28,09+1,21;27,53 (22,22-39,18) 0,348
Bel (cm) 99,80+3,96; 99 (74-130) 99,70+2,18; 100 (76-125) 95,81+3,17; 96 (72-120) 0,583
T-kol (mg/dL) 232,53+10,97; 232,14 (146-295)  191,87+8,54; 187 (124-274) 199+13,43;198,50 (114-270)  0,008*
TG (mg/dL) 157,12417,29; 127 (68-298) 139,85+14,17; 130 (55,80-383) 121,60+13,81; 119 (53-217) 0,429
HDL-kol (mg/dL) 52,11+3,70; 50 (34-79,77) 45,80+2,14; 45,23 (28,40-74) 47,64+4,05; 49 (24-65) 0,228
LDL-kol (mg/dL)  103,63+14,62; 79,50 (30,15-221) 99,37+9,42; 101 (23,58-177) 127,24+10,81; 124 (53-183) 0,960
SKB (mmHg) 151,88+5,26; 155 (100-180) 154,48%3,44; 150 (120-220) 145,63+3,29; 140 (120-170) 0,497
DKB (mmHg) 90+3,39; 90 (60-120) 87,58%1,55; 90 (70-110) 88,13%1,64; 90 (80-100) 0,181
Aclik kan sekeri 110,13+£31,72; 79 (67,14-298,98)  164,05+20,99; 159 (57,96-352) 147,77+£25,01; 113 (77-381) 0,050*
(mg/dL)

Degerler, ortalamazstandart hata; medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
n: birey sayisi; YVK: yagsiz viicut kiitlesi; YK: yag kiitlesi; VKi: viicut kiitle indeksi; T-kol: total kolesterol; TG: trigliserit; HDL-kol: yiiksek yogunluklu lipoprotein-
kolesterol; LDL-kol: diistik yogunluklu lipoprotein-kolsterol; SKB: sistolik kan basinci; DKB: diyastolik kan basinci; T/T: yabanil tip genotip; T/C heterozigot tip

genotip; C/C: Polimorfik tip genotip
*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001

lesterol, trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, sistolik
ve diyastolik kan basinct ve kan glikoz degerleri gibi analiz
edilen diger biyokimyasal ve klinik parametrelerde anlamli is-
tatistiksel bir etki tespit edilmemigtir (Tablo 4). ANOVA ile
genotiplerin etkili bulundugu bel ¢evresi l¢iimlerinde, bradi-
kinin B R geni C-58T genotiplerinin Mann-Whitney U test

ile yapilan ikili kargilagtirma sonuglarina gore, T/T genotipine

sahip hipertansif bireylerde bel ¢evresi dlgiimleri, T/C geno-
tipine sahip bireylere kiyasla yiiksek bulunmustur (p=0,005)
(Tablo 4).

Hipertansif ve hipertansif olmayan ¢alisma gruplarinda ilag
kullanim sikliklar1 Tablo 5’te verilmistir. Hipertansif birey-
lerde, diiiretik (p=0,0001), anjiyotensin déniistiiriicii enzim
inhibitori (p=0,0001), beta bloker (p=0,0001), asetil salisilik
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Tablo 4. Hipertansif olmayan grupta, bradykinin B,R geni C-58T genotiplerinin cesitli fenotipler Gzerine etkisi

Kilo (kg)

Boy (m)

YVK (kg)

YK (kg)

VKi (kg/ m2)

Bel (cm)

T-kol (mg/dL)
TG (mg/dL)
HDL-kol (mg/dL)
LDL-kol (mg/dL)
SKB (mmHg)
DKB (mmHg)

Aclik kan sekeri
(mg/dL)

Bradikinin B,R geni C-58T genotipleri

T/T (n=16)

7143,24; 70 (53-95)
1,64+0,02; 1,67 (1,50-1,78)
47,34+1,13; 47,14 (40,43-54,81)
23,66+2,79; 19,97 (10,18-41,92)
26,56+1,60; 23,67 (20,20-36,89)
85,60+4,71; 72 (67-120)
186,4610,92; 185 (115-232,41)
120,94+16,30; 97,46 (70-260)
49,64+3,77; 51,80 (34-67)
73,47+12,61; 52,19 (27,84-139)
117,69+2,87; 115 (100-130)
71,15+1,97; 70 (60-80)
122,35+20,99; 97,97 (54-243)

Degerler, OrtalamatStandart Hata; Medyan (Minimum-Maksimum) olarak verilmistir.
n: birey sayisi; YVK: yadsiz viicut kiitlesi; YK: yag kiitlesi; VKi: viicut kiitle indeksi; T-kol: total kolesterol; TG: Trigliserit; HDL-kol: yiiksek yogunluklu lipoprotein-
kolesterol; LDL-kol: diisiik yogunluklu lipoprotein-kolsterol; SKB: sistolik kan basinci; DKB: diyastolik kan basinc; T/T: Yabanil tip genotip, T/C heterozigot tip

genotip; C/C: polimorfik tip genotip
C/C genotipine sahip bireylerde, Kolesterol, TG, HDL-kol, ve LDL kolesterol degerleri, 6rnek sayisi az oldugundan, verilmemistir.
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

T/C (n=33) C/C (n=7) P
69,1942,39; 66,50 (50-95) 80,80+7,61; 76 (64-108) 0,313
1,64+0,02; 1,61 (1,50-1,80) 1,67+0,03; 1,64 (1,62-1,79) 0,647

46,60+1,23; 44,75 (34,33-60,71) 52,18%3,643; 49,405(47,05-66,63) 0,321
22,59+1,61;22,04 (11,86-43,17)  28,62+4,58; 28,95(15,87-41,37) 0,471
25,84+0,86; 24,69 (20,02-38,02)  28,88+1,96; 28,96 (22,94-33,71) 0,319
82,61+2,64; 79,50 (67-120) 101,67+5,09; 101 (85-120) 0,041*
175,58+10,23; 166 (49,48-307,35) Ornek Sayisi Az 0,858
116,68+9,60; 108,06(73-265,80) Ornek Sayisi Az 0,409
47,19+2,96; 46 (24-71,13) Ornek Sayisi Az 0,410
89,43+17,07; 89 (30,15-368,43) Ornek Sayisi Az 0,183
119,31%1,56; 120 (100-130) 12342; 12 (120-130) 0,497
70,69+1,16; 70 (60-85) 76+1,87; 75 (70-80) 0,181
100,92116,42; 80 (39,60-297) 117445; 117 (72-162) 0,662

Table 5. Hipertansif ve hipertansif olmayan ¢alisma

gruplarinda ilag kullanim sikliklari

Dilretik
ACEinh.
Nitrit

BB

ASA

ATRB
SilFaniltre
Glinid
instilin
Tiyozolidin
Statin
KKB

Hipertansif ~ Hipertansif olmayan
n(%) n(%)
28 (44,4) 4(7,7)
19(32,2) 2(3,8)
10(15,9) 3(58)
39(61,9) 5(9,6)
35(55,6) 4(7,7)
9(14,3) 1(1,9)
12(19) 3(5,8)
22(349) 7(13,5)
12(19) 6(11,5)
3(4,8) 1(1,9)
25(39,7) 7(13,5)
9(14,3) 0(0)
33(52,4) 17 (32,1)

OAD

Sonuglar, sayisal olarak (%) ifade edilmistir.
n: birey sayisi; ACEinh: anjiyotensin donistiriict enzim inhibitori; BB:
beta bloker; ASA: asetil salisilik asit; ATRB: anjiyotensin Il reseptor

bloker; OAD: oral anti diyabetik; KKB: kalsiyum kanal bloker
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

asit (p=0,0001), anjiyotensin II reseptor bloker (p=0,022),
sulfaniiliire (p=0.05), glinid (p=0,01), statin (p=0,002), kalsi-
yum kanal bloker (p=0,004) ve oral antidiyabetik (p=0,038)
ilaglarinin kullanim sikliklari, hipertansif olmayan bireylere
kiyasla yiiksek bulunmustur (Tablo 5).

P
0,007+ Hipertansif grupta, Bradikinin B R geni C-58T genotipleri ile
0,0001%%* ila¢ kullanimi iizerindeki etkileri Tablo 6'da verilmistir. T/T
01380 genotipine sahip hipertansif bireylerde diiiretik (p=0,007)
ilaglarinin kullanim sikligi, T/C veya C/C genotiplerine sa-
Lo hip bireylere kiyasla yiiksek bulunmus, bununla birlikte C/C
0,0001%** genotipine sahip bireylerde sulfaniiliire (p=0,021) ilaglarinin
0,0220* kullanim sikliginin T/T veya T/C genotipine sahip bireylere
o oranla yiiksek oldugu gériilmiistiir (Tablo 6).
0,0100* Hipertansif olmayan grupta, Bradikinin B,R geni C-58T ge-
03120 notipleri ile ilag kullanim: iizerindeki etkileri Tablo 7’de ve-
rilmigtir. C/C genotipine sahip bireylerde, asetil salisilik asit
06250 (p=0,003) ilaglarinin kullanim sikliklar1, T/T veya T/C geno-
0,0020** tipine sahip bireylere oranla yiiksek bulunmustur. Glinid, oral
00040* antidiyabetik, metformin, insulin ve statin gibi analiz edilen
0:0380* diger ilaglarda 6nemli bir etki bulunmamugtir (Tablo 7).

Hipertansif ve hipertansif olmayan ¢alisma gruplarinin diger
hastaliklarla olan iligkisi Tablo 8de analiz edilmistir. Hiper-
tansif grupta, tip 2 diyabet (p=0,025) ve metabolik sendrom
(p=0.0001) sikliklar1 hipertansif olmayan gruba kiyasla yiik-
sek bulunmustur (Tablo 8).
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Table 6. Hipertansif grupta, bradikinin B,R geni C-58T poli-
morfizm genotiplerinin ilag kullanimi Gizerindeki etkilerinin
karsilastirilmasi

Bradikinin B,R geni C-58T genotipleri

T/Tn(%) T/Cn (%) C/Cn (%) P
Diiretik 12 (75) 12 (38,7) 4(25) 0,007*
BB 12 (75) 19 (61,3) 8 (50) 0,206
Nitrit 4 (25) 5(16,1) 1(6,3) 0,370
ASA 10 (62,5) 19 (61,3) 6 (37,5) 0,216
ATRB 2 (12,5) 4(12,9) 3(18,8) 0,890
Salfanilire 0 (0) 6(19,4) 6 (37,5) 0,021*
Glinid 5(31,3) 11 (35,5) 6 (37,5) 0,855
Metformin 5(31,3) 8 (25,8) 1(6,3) 0,170
insulin 3(18,8) 8 (25,8) 1(6,3) 0,260
Statin 8 (50) 12 (38,7) 5(31,3) 0,371
KKB 2(12,5) 2 (6,5) 5(31,3) 0,067
OAD 7 (43,8) 16 (51,6) 10 (62,5) 0,380

Sonuglar, sayisal olarak (%) ifade edilmistir.

n: birey sayisi; BB: beta bloker; ASA: asetil salisilik asit; ATRB:
anjiyotensin Il reseptor bloker; OAD: oral anti diyabetik; KKB: kalsiyum
kanal bloker; T/T: Yabanil tip genotip; T/C: heterozigot tip genotip; C/C:
Polimorfik tip genotip

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Table 7. Hipertansif olmayan grupta, bradikinin B,R geni
C-58T polimorfizm genotiplerinin ilag kullanimi Gzerindeki
etkilerinin karsilastirilmasi

Bradikinin B,R geni C-58T genotipleri

T/Tn(%) T/Cn (%) C/Cn (%) P
ASA 0 (0) 1(3,3) 3(50) 0,003*
Glinid 2(12,5) 5(16,7) 0 (0) 0,85
Metformin 4 (25) 7 (23,3) 0(0) 0,50
insulin 1(6,3) 3(10) 2(33,3) 0,27
Statin 1(6,3) 5(16,7) 1(16,7) 0,61
OAD 6 (37,5) 9 (30) 2 (28,6) 0,91

Sonuglar, sayisal olarak (%) ifade edilmistir.

n: birey sayisi; ASA: asetil salisilik asit; OAD: oral anti diyabetik; T/T:
yabanil tip genotip; T/C heterozigot tip genotip; C/C: polimorfik tip
genotip

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Table 8. Calisma gruplarinin, tip 2 diyabet, dislipidemi
ve metabolik sendrom ile iliskisi

Hipertansif
Hipertansif olmayan
n (%) n (%) P
Tip 2 Diyabetus Mellitus 41 (66,1) 24 (44,4) 0,025*
Dislipidemi 25 (40,3) 13 (29,5) 0,307
Metabolik sendrom 42 (66,7) 3(6,8) 0,0001**

Sonuglar, sayisal olarak (%) ifade edilmistir.
n: birey sayisi; *p<0,05, **p<0,001

Table 9. Coklu lojistik regresyon analizi araciligiyla hiper-
tansiyonla iliskili risk faktorlerinin belirlenmesi

Timi
B SH OR P
B2R C-58T T/T Genotip 0,1120
B2R C-58T T/C Genotip  -0,553 0,654 0,575 0,3980
B2R C-58T C/C Genotip 1,087 0,833 1,702 0,1920
Dislipidemi -0,839 0,660 0,432 0,2030
Tip 2 Diabetes Mellitus -1,675 0,726 0,187  0,0210%*

Metabolik Sendrom 4,645 0,992 104,089 0,0001**
Obezite -0,274 0,643 0,760 0,6700

B2R C-58T T/T: yabanil tip genotip; B,R C-58T T/C heterozigot tip
genotip; B,R C-58T C/C: Polimorfik tip genotip
*p<0,05; **p<0,001

Hipertansiyon ile iligkili risk faktdrleri ¢oklu lojistik regresyon
analizi kullanilarak Tablo 9'da verilmistir. C-58T polimorfiz-
mi, hipertansiyonla iligkili diger risk faktorleri ile incelendi-
ginde, dnemli bir risk faktorii olarak bulunmamigtr (Tablo 9).

Tartigma

Yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢alismanin sonuglarina gore,
genetik bilegenler esansiyel hipertansiyonun olusumuna ara-
clik etmektedir. Son yillarda yapilan deneysel caligmalar,
B,R geninin hipertansiyon ve kardiyovaskiiler patolojinin
gelisiminde koruyucu bir role sahip oldugunu géstermistir
(45-47). B,R geni susturulmus farelerle yapilan calismalarda
kardiyak hipertrofi ve mikrovaskiiler hastaliklarda kallikrein
kinin sistemin varligt dogrulanmis ancak bazal kan basinci de-
gerleri B R geni iptal edilmis ve yabanl tip farelerde farklilik
gostermemistir (48, 49). Bradikinin B R geninin asirt anlat-
mi, transgenik farelerde kan basincinin diismesiyle iligkilidir
(50). Buna karsilik, yiiksek oranda tuz ile beslenen B R geni
iptal edilmis farelerin kan basinglarinda ¢ok kiigiik oranlar-
da artis oldugu gozlemlenmigtir (51, 52). Bununla birlikee,
B_R geni iptal edilmis farelerde, kan basinci, normal degerlere
kiyasla az oranda yiikselme gostermistir. B)R geninin iptali,
deneysel hayvanlarda hipertansiyon gelisimini inhibe edebilir
(53). Insanlarda, tuza duyarlt hipertansiyon sikliginin, Afro-
Amerikalilarda, Kafkas irkina oranla yiiksek oldugu rapor
edilmistir (54). Bazt caligmalarda, B,R ekspresyon oraninin,
genetik olarak diyabetik, 6 aylik farelerde, bazi bébrek patolo-
jileri ile iliskili oldugu bulunmustur (52). 12 ayliktan itibaren,
B,R aktivasyonunun yoklugu, kil dékiilmesi, deri atrofisi,
kamburluk, kemik erimesi, testikiiler atrofi, renal proksimal
tiibiillerde ve testikiiler Leydig hiicrelerinde lipofusin birikimi
ile testis ve barsakta programli hiicre 6liimii gibi birgok yasli-
likla iligkili fenotipin gelisimine neden olur (53).

Mulatero ve ark. (44) hipertansif birincil aldosteronizm hasta-
larinda C/C, C/T ve T/T genotip sikliklarin: sirastyla %32,3,
%49,1, %18,6 olarak bulmustur (44). Mukae ve ark. (55)
hipertansif ve hipertansif olmayan bireylerde genotip siklik-
larini sirastyla; C/C genotipi icin %28 ve %18, C/T genotipi



icin %59 ve %57 ve T/T genotipi icin %13 ve %25 olarak
bulmustur (55). Mulatero ve ark. (44) ve Mukae ve ark. (55)
elde ettikleri sonuglara gére, B R geninin esansiyel hipertansi-
yonun olusumunda aday gen oldugunu ileri siirmiiglerdir (44,
55). Fu ve ark. (41) 275 hipertansif ve 441 hipertansif olma-
yan bireyden olusan ¢alisma grubunu kullanarak B.R C-58T
polimorfizminin esansiyel hipertansiyona etkisini aragtirmig-
ur. Hipertansif ve hipertansif olmayan ¢alisma gruplarindaki
genotip sikliklarini sirastyla; C/C genotipi icin %24 ve %22,
C/T genotipi i¢in %51 ve %52 ve T/T genotipi icin %25 ve
%26 olarak bulmuglardir (41). Fu ve ark. (41) B,R C-58T
polimorfizmi ile esansiyel hipertansiyon arasinda 6énemli bir
iligki bulamamuiglardir. Bizim ¢aligmamizda ise, hipertansif ve
hipertansif olmayan ¢alisma gruplarinda B,R C-58T genotip
sikliklart sirastyla; C/C genotipi igin %25,4 ve %12,5, T/C
genotipi i¢in %49,2 ve %58,9 ve T/T genotipi icin %25,4 ve
%28,6 olarak bulundu, ancak B,R geni C-58T polimorfizmi
ile hipertansiyon arasinda iligki bulunmamigtir.

BR geni C-58T polimorfizmi ile esansiyel hipertansiyonun
iliskisi hakkinda geliskili sonuglar bulunmaktadir (1). The B,R
geni C-58T risk allelinin Asyali ve Afro-Amerikali toplum-
larda, Kafkas irkina kiyasla daha az siklikta gézlemlendigi ve
bu nedenle diisiik hipertansiyon riskine sahip olduklari rapor
edilmigtir (1). B,R geni C-58T polimorfizmi ile esansiyel hi-
pertansiyon arasinda pozitif bir iligki oldugu Avrupalilar {ize-
rinde yapilan bir calismada rapor edilmistir (1). Asyalilarda ve
Afro-Amerikalilarda -58T allelinin esansiyel hipertansiyonda
koruyucu bir etkiye sahip oldugu bulunmasina ragmen, B,R
geni C-58T polimorfizmi ile esansiyel hipertansiyon arasinda
bir iligki bulunamamistr (1). Yapilan meta analiz calisma-
sina gore; bradikinin B,R geninin higbir varyanu, esansiyel
hipertansiyon iizerinde etkili bulunmamigtr (1). Mukae ve
ark. (55) B,R geni C-58T polimorfizminin esansiyel hiper-
tansiyona etkilerini aragtirmak icin 100 hipertansif ve 100
hipertansif olmayan 6rnek ile ¢alismislar ve B,R geni C-58T
polimorfizminin Japon populasyonunda esansiyel hipertansi-
yonun gelisimine aday bir gen oldugunu bulmuglardir. Fu ve
ark. (41) tedavi edilmemis hipertansif 6rneklerde B R geni
C-58T polimorfizmi ve ACE I/D polimorfizminin sol vent-
rikiiler hipertrofi (SVH) tizerindeki etkilerini aragtirmislar ve
B_R geni C-58T polimorfizminin SVH igin bir risk faktorii
oldugunu ve ACE I/D polimorfizmi ile sinetjik bir etkiye sa-
hip oldugunu fakat B,R geni C-58T polimorfizminin Japon
popiilasyonunda hipertansiyon ile iligkisinin olmadigini tes-
pit etmislerdir. Mevcut ¢alismada yapilan ¢oklu lojistik reg-
resyon analizi ile B R geni C-58T polimorfizmi ile esansiyel
hipertansiyon arasinda anlamli bir iligki bulunamamugtir. Bra-
dikinin B R geni -58T allelinin siklig1 ise etnik kokenlerde
farklilik gostermektedir.

Elde ettigimiz sonuglara gore; hipertansif grupta, istatistiksel
olarak anlamli bulunmayan sistolik ve diyastolik kan basinct
degerleri C/C genotipine sahip bireylerde, T/T genotipine sa-
hip bireylere kiyasla daha diisitk oranlarda bulunmugtur. Bu
durum B R geninin C-58T polimorfizmine karsilik diisiik
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transkripsiyonel anlatima sahip olmasi ile agiklanabilir. Bu
durum, -58C allelinin hipertansiyona kargi koruyucu bir etki-
si oldugu hipotezini gésterebilir.

Akuyam ve ark. (56) hipertansif ve hipertansif olmayan o6r-
neklerde total kolesterol (T-kol) konsantrasyonunun diyasto-
lik kan basinct ile 6nemli derecede iligkiliyken, T-kol deger-
lerinin hipertansif 6rneklerde hipertansif olmayan 6rneklere
kiyasla 6nemli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir.
T-kol seviyesinin yiikselmesiyle birlikte, kan basincinin da
artigt iyi bilinmektedir (56). Calismamizda, Akuyam ve ark.
(56) sonuglarina benzer olarak, hipertansif bireylerde T-kol
seviyesi (p=0,007) yiiksek oranda anlamli bulunmustur. Bu-
nunla birlikte, C/C alleline sahip hipertansif bireylerde T-kol
degerleri (p=0,008) T/T alleline kiyasla daha diisiik bulun-
mugtur. T/T alleline sahip bireylerin aksine diisiik sistolik ve
diyastolik kan basinci degerlerine sahip olan C/C genotipli
bireylerde, C/C genotipinin T-kol seviyesini diistiriicii etkisi-
nin oldugu diisiiniilebilinir.

Cubeddu ve ark. (57) kan glikoz seviyelerinin kan basinci-
nin kontrolii tizerinde etkili oldugunu rapor etmislerdir.
Endotelyal fonksiyon bozuklugunda glikozun kan basincin:
yiikselttigi ve glikoz seviyesinin normal degerlerin {izerin-
de olmasinin kardiyovaskiiler 6liim oranini arttirdigt rapor
edilmigtir. Cubeddu ve ark. (57) sonuglariyla benzer olarak,
calismamizda, glikoz seviyeleri C/C alleline sahip hipertan-
sif bireylerde (p=0.05) T/T alleline sahip hipertansif bireylere
oranla yiiksek bulunmugtur. Bu durum hipertansif hastalarda
T/T allelinin varlig kan glikoz diizeylerini diisiiriicii etkiye
sahip oldugunu gésterebilir.

Mulatero ve ark. (44) hipertansif birincil aldosteronizm has-
talarinda B R geni C-58T genotiplerinin viicut kiitle indeksi
(VKI) iizerine etkisini aragtirmuglar ve T/T genotipine sahip
bireylerde VKI 6lgiimleri T/C veya C/C genotipini tastyan
bireylere oranla daha diisiik bulmuglardir. Calismamizda,
VKI ve bel evresi lciimlerinin B,R geni C-58T genotiple-
rine bagli olarak degisim gosterdigi ve C/C genotipine sahip
bireylerin, T/T genotipine sahip bireylere kiyasla daha yiiksek
diizeyde 6l¢iimlere sahip oldugu tesbit edilmistir. Bireylerdeki
T/T genotipinin varliginda VKI diizeyini ve bel gevresi 6l¢iim
diizeylerinin diismesi bu genotipin sismanlik iizerine koruyu-
cu etkiye sahip oldugunu gosterebilir.

Literatiir taramalarimiza gére B.R geni C-58T genotipleri
ile ilgili olarak herhangi farmakogenomik ¢alismaya rastlan-
mamugtir. Arastirmamizda, T/T genotipine sahip hipertansif
bireylerde diiiretik (p=0,007) grubu ilaclar1 kullanan hastala-
rin sikligt T/C veya C/C genotipe sahip hipertansif bireylere
kiyasla yiiksek bulunmugtur. Bu durum, hipertansif grupta
%40,3 oraninda bulunan dislipidemik hastalardan T/T ge-
notipine sahip bireylerin bu ilactan faydalandigini gostermek-
tedir. Bu durumla benzer olarak, hipertansif grupta %66,10
oraninda bulunan T2DM hastasi bireylerden C/C genotipine
sahip olanlar, diger genotiplere kiyasla daha yiiksek oranda
sulfaniiliire (p=0,021) grubu ilaglardan faydalanmaktadir.
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C/C genotipine sahip hipertansif olmayan bireylerde ise asetil
salisilik asit (p=0,003) kullanim siklig1 diger genotiplere ki-

yasla yiiksek bulunmustur.

[statistiksel giivenirligi daha yiiksek sonuglara ulasabilmek
amaciyla ¢alismaya hasta ve kontrol grubundaki kisi sayilar:
arttirilarak devam edilecektir.

Sonug

Sonug olarak, bradikinin B,R geni C-58T polimorfizminin
hipertansiyon iizerinde etkili olmadig: fakat kan glikoz, T-kol
seviyeleri ve bel gevresi ile iligkili oldugu tespit edilmigtir. Bu-
nunla birlikte, C/C genotipinin kan glikoz seviyesini yiikselti-
ci etkisi nedeniyle, hipertansiyon hastalarinin diyabet hastas:
olma ihtimallerini gdz éniinde bulundurmalari gerekmekte-
dir. Hipertansif C/C genotipine sahip bireylerin diiiretik gru-
bu ilaglardan yeterince faydalanamadiklari diisiiniilebilinir.
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