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Ozet

Amag: Esansiyel hipertansiyon, nedeni saptanamayan ya da ikincil bir hastaliga bagli gelismeyen kan
basinci yuksekligi olarak tanimlanmaktadir. Esansiyel hipertansiyonla iliskili ok sayida gen polimorfizmleri,
metabolik yollar ve sistemler tanimlanmis olmakla birlikte esansiyel hipertansiyonun patogenezi tam olarak
anlasilamamistir. Son zamanlarda Uzerinde c¢alisilan duyarlihk genlerinden biri de Chromogranin A (CHGA)
genidir. CHGA geni basta adrenal medulla ve postganglionik sempatik aksonlardan eksprese olan, intraselltler
ve ekstraselliler mekanizmalar ile katekolaminlerin depolanmasi ve salinimini diizenleyen bir gendir. Bu
calismada CHGA geni promotor bolgesindeki T-1014C, T-988G, G-462A ve T-415C polimorfizmleri agisindan
esansiyel hipertansiyon hastalari ile kontrol grubu arasinda fark olup olmadigi arastiriimistir.

Gereg ve yontem: Bu calismada esansiyel hipertansiyon tanisi almis 50 hasta ve saglikli olarak kabul edilen
32 kigsiden EDTAlI tuplere periferik kan érnekleri toplanmistir. Toplanan érneklerden DNA elde edildikten sonra
CHGA geni promotor bélgesindeki T-1014C, T-988G, G-462A ve C-415T polimorfizmlerin bulundugu DNA dizisini
iceren bdlge, 6zgun primerler kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ¢ogaltilarak polimorfizmler
otomatik kapiller jel elektroforez cihazi kullanilarak DNA dizi analizi ydntemi ile arastirilmistir. Istatistiksel analiz
SPSS 11,0 versiyonu kullanilarak yapilmis olup ¢alismadan elde edilen veriler tanimlayici istatistiksel analiz ve
Ki-kare testleri ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Hasta grubunda CHGA geni promotor T-1014C polimorfik bdlge icin C alleli, CC ve TC genotipi,
T-988G polimorfik bolgesi icin G alleli, GG ve TG genotipi sikligi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
yuksek saptanirken (p<0.05), CHGA promotor bélge G-462A ve T-415C polimorfik bdlgelerinde allel ve genotip
sikhgi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamistir (p>0.05).
Sonug: CHGA geni promotor bélgesindeki T-1014C ve T-988G polimorfizmleri hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli bulunmustur. Olgu sayisindaki kisitlilik nedeniyle elde edilen sonuglar Turk toplumundaki CHGA
promotor bdlge polimorfizmlerini tam olarak yansitmayabilir. Ancak Turk toplumunda yapilmis ilk ¢alisma
ozelligini tasiyan bu gcalisma ileride yapilacak galismalara énculik etmesi bakimindan 6nemlidir.
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Abstract

Purpose:Essential hypertension is defined as high blood pressure with an unknown cause or as high blood
pressure that does not develop due to a secondary disease. Essential hypertension is associated with many gene
polymorphisms, metabolic pathways and known systems. However the pathogenesis of essential hypertension
is not fully understood. Recently a lot of emphasis has been put on one of the susceptible genes, Chromogranin
A (CHGA) gene. CHGA gene, which is mainly expressed in the adrenal medulla and postganglionic sympathetic
axon, regulates storage and release of catecholamines by intracellular and extracellular mechanisms. The aim
of this study is to investigate polymorphisms in CHGA gene’s promoter T-1014C, T-988G, G-462A and T-415C
regions with sequence analysis in patients with essential hypertension and control cases.

Materials and methods:In this study, peripheral blood samples were collected in tubes with EDTA from 50
patients diagnosed with essential hypertension and 32 healthy controls. DNA was obtained from the samples.
DNA sequence with T-1014C, T-988G, S-462 and C-415T polymorphisms at the promoter region of CHGA gene
was amplified by the polymerase chain reaction (PCR) with specific primers. Polymorphisms were analyzed

Metin Eser

Yazisma Adresi:Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim Arastirma Hastanesi, istanbul
e-mail: meserdr@hotmail.com

Gonderilme tarihi: 08.08.2014 Kabul tarihi: 22.10.2014

23



Pamukkale Tip Dergisi 2015,;8(1):23-30

Eser ve ark.

by the DNA sequence analysis method with the automatic capillary gel electrophoresis instrument. Data were
evaluated by using descriptive statistical analysis and chi-square tests of the SPSS 11.0 version.

Results: According to the results, the frequency of C allele, CC and TC genotypes for promoter T-1014C
polymorphic region, G allele, GG and TG genotype for promoter T-988G polymorphic region was significantly
higher (p<0.05) in patients with essential hypertension than the control group; whereas in CHGA promoter
region G-462A and the T-415C polymorphic regions there was no statistically significant difference according to
frequencies of allele and genotypes between patients and control groups (p>0.05).

Conclusion: The polymorphisms of T-1014C and T-988G at the promoter region of CHGA gene were statistically
significant between patients and control groups. The results may not fully reflect CHGA promoter region
polymorphisms of the Turkish population due to limitations in the number of cases. However, the importance
of this study is that it is the first study conducted in the Turkish population and it is a pioneer for future studies.

Pam Med J 2015,;8(1):23-30

Key words: Essential hypertension, CHGA gene promoter region polymorphisms.

Giris

Hipertansiyon, arteriyel kan basincinin
normal kabul edilen degerlerin Ustine gikmasi
olarak tanimlanmakta olup ofis tansiyonunun en
az iki 6lgimde 140/90 mmHg ve Uzerinde olmasi
hipertansiyon olarak kabul edilmektedir ve
gelismis Ulkelerde yetiskin popullasyonun %20
-30’unu etkileyen énemli bir saglik problemidir.
Miyokard infarktisl, serebrovaskuler atak,
konjestif kalp yetmezlidi ve son dénem bdbrek
yetmezligi gibi komplikasyonlara yol acgarak
major morbidite ve mortalite i¢in risk olusturan
hipertansiyon primer (esansiyel) ve sekonder
olmak Uzere iki gruba aynlir. Sekonder
hipertansiyon ikincil bir nedene bagli gelisen
hipertansiyon olarak tanimlanir. Esansiyel yani
primer hipertansiyon ise nedeni saptanamayan
ya da ikincil bir hastaliga bagli gelismeyen kan
basinci yuUksekligi olarak tanimlanmaktadir.
Esansiyel hipertansiyon patogenezinde rol
oynayan faktorler ve mekanizmalar hentz tam
olarak aciklida kavugsmamakla birlikte genetik
faktorler basta olmak tzere muhtemelen birden
fazla faktérin kan basinci ylksekliginden
sorumlu oldugu disunlUlmektedir. Genetik
faktorler icinde Anjiotensin coverting enzyme
(ACE) geni, anjiyotensin Il tip 1 resoptor
geni ve a-adducin geni gibi bircok gendeki
polimorfizmlerin esansiyel hipertansiyonda rol
oynadigl yapilan aragtirmalarla gdsterilmigstir
[1-3].

Sonzamanlarda Gzerinde galigilan genlerden
biri de Chromogranin A (CHGA) genidir. CHGA
adrenal medulla ve postgangliyonik sempatik
aksonlardan katekolaminler ve néropeptidler ile
birlikte sekrete edilen 48 kilodalton agirliginda
(kDa) asidik bir polipeptitdir [4-10]. CHGA geni
14 numarali kromozomun q32.12 bdlgesinde
lokalize, 12194 baz cifti (b¢) uzunlugunda, 8
ekzon ve 7 intron bodlgesinden olusmustur.
Doértylzelliyedi  aminoasit (aa) uzunlugunda
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bir propeptidi kodlamakta olup bu propeptit
spesifik bir endonikleaz enziminin proteolitik
etkisi ile vasostatin-1, chromacin, pancreastin,
parastatin ve catestatin’den olusan biyolojik aktif
peptitlere donlsmektedir. Farelerde yapilan bir
deneyde CHGA geninin sistemik ablasyonu
kan basincinda ylkselmeye ve hipertansiyona
neden olmus ve ancak CHGAnin biyolojik aktif
peptidi olan catestatinin digsaridan verilmesi
ile farelerdeki hipertansiyon duzeltilebilmistir.
Bu c¢alisma CHGA geninin kan basinci
regllasyonunda 6nemli fonksiyonlari oldugunu
distndirmustar [11]. CHGA geninin promotor,
5'UTR, 3'UTR, ekzon ve intronik bolgelerinde
cesitli varyasyonlar (degisiklikler) tespit edilmis
olup 6zellikle promotor bdlge, catestatin peptit
bolgesi ve 3'UTR’deki DNA varyasyonlarinin
kan basinci ve otonomik aktivitesinde
degisikliklere neden oldugunun gdsterilmesi ile
de CHGA geni esansiyel hipertansiyonda yeni
bir aday gen olarak gosterilmistir [12-14].

Bu calismada tum tetkikleri yapilarak
esansiyel hipertansiyon tanisi almis hastalarda
CHGA genindeki T-1014C, T-988G, G-462A
ve C-415T polimorfizmlerinin arastiriimasi
amagclanmistir.

Gereg ve yontem

Calismamizda Pamukkale Universitesi Tip
FakiltesiKardiyolojiAnabilim Dali tarafindan tim
tetkikleri yapilarak esansiyel hipertansiyon tanisi
almig, yaslari 30-82 arasinda (~58 ) degisen
ve %48'i erkek, %52’si kadin 50 hasta ile kan
basinci degerleri normal sinirlarda olan, yaslari
26-45 arasinda (~32.5) degisen ve %25'i erkek,
%75’i kadin 32 kontrol olgusu galismaya dahil
edilmistir. Calisma grubunun kan basinglarinin
degerlendiriimesi Avrupa Hipertansiyon Dernegi
(ESH)/ Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2007
kilavuzundaki hipertansiyon siniflandirmasina
gére yapilmistir. Hasta grubunun calismaya
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dahil olma kriterleri; 18 yas ve Uzeri olmak,
ofis tansiyonunun en az iki 6lgimde 140/90
mmHg ve Uzeri olmasi, kronik baska hastalgi
olmamasli, konjenital genetik temelli bir
hastaliginin bulunmamasi olarak belirlendi.
Kontrol grubunu ise 18 yas ve Uzeri olup ofis
tansiyonu en az iki dlgimde sistolik kan basinci
degeri 120-129 mmHg ve/veya diyastolik kan
basinci degeri 80-84 mmHg olanlar, herhangi
bir kronik ve genetik hastaligi bulunmayanlar
olusturdu. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Komisyonu tarafindan
onaylanan bu galismaya dahil olan tim bireylere
bilgilendirilmis gonalll olur formu imzalatildi.

Calisma grubundaki her bireyden EDTA
tiplere alinan 5ml periferik kan drneklerinden
DNA eldesi, Wizard Genomic DNA Purification
Kiti (Promega) kullanilarak yapildi. CHGA
geni promotor bdlgesindeki T-1014C, T-988G,
G-462A ve C-415T polimorfizmlerin bulundugu
DNA dizisini igeren bdlge, 6zgun primerler
(1F: 5- CAGGTTCTCATTTAGGGACAGG-3,
1R: CTTGCAACACCTACCCATTAGC; 2F:

Tablo 1. PZR reaksiyon basamaklari

5'-GTTACCTGTCAAGTGCGTTTCC-3’,
2R: 5-CCCCGTGCTATTTTTCCTAAG-3)
kullanilarak Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile cogaltildi. PCR reaksiyonlari 50 ul hacim
icinde, 25 pl Hot start Tag polimeraz master
miks (2.5 IU Hot start Tag DNA polimeraz, 1.5
MgCIl mM, 200 pl dNTP), 2 pl primerler, 10 pl
DNA ve 11 pl distile su ile gergeklestirildi. PCR
reaksiyon basamaklari Tablo 1’de gosterilmistir.
PCR drinleri etidyum bromir (EtBr) igeren
%2'lik agaroz jelde yurutulerek Vilber Lourmat
gorintileme sistemi ile incelendi. Goriintlleme
sonrasi uygun PCR Urunlerindeki polimorfizmler
icin DNA dizi analizi yontemi kullanildi. PCR
urlnleri 6ncelikle Wizard SV Gel ve PCR Clean-
up System kiti (Promega) kullanilarak primer,
nukleik asit, protein ve tuz kalintilarindan
temizlenerek saflastirildi  ve dizi analizi
reaksiyonu ic¢in hazir hale getirildi. Her hasta ve
kontrol grubu icin hem forward hem de reverse
primer ile dizi analizi reaksiyonu gerceklestirildi.
DNA Dizi analizi otomatik kapiller jel elektroforez
cihazi (Beckman Coulter CEQ 8000 Genetics
Analiz sistemi) ile yapildi.

PZR basamaklari Isi Siire Do6ngii sayisi
ilk denatiirasyon 950 15’ 1
Denatuirasyon 950 1

Primerlerin baglanmasi 57° 1 30
Uzama 72° 1

Sonuglanma 720 10’ 1

istatistiksel analiz SPSS 11,0 versiyonu
kullanilarak yapildi. Calismadan elde
edilen veriler Ki-kare ve Ki-kare testinin
uygulanamadigi yerlerde ise Fisher’in Kesinlik
Testi ile degerlendirildi. Allel ve genotiplerin
hasta ve kontrol grubundaki dagilimlari ayri ayri
karsilastirildi. Ayrica gruplarda her bir genotipin
lokusta olup olmama durumunun dagihimi da
ayri ayri de@erlendirildi. Her genotip ve allel igin
Odds oranlari (OR) ve guvenlik araligi (%95 ClI)
hesaplandi. Tim analizlerde p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

CHGA geni promotor T-1014C, T-988G,
G-462A ve C-415T polimorfik bdlgelerini
kullanilarak hem hasta hem de kontrol
grubunda analiz edildi. Ornek PCR sekil 1 ve
2'de, ornek elektroferogram goéruntileri sekil
3’'de gOsterilmistir. Hasta ve kontrol grubunda
cinsiyete goére CHGA promotor T-1014C,
T-988G ve G-462A bélgesinde belirlenen
genotiplerin sikligi karsilastirildiginda, her iki
cinsiyette istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. C-415T polimorfik bdlgesinde ise
hem hasta hem de kontrol grubunda her iki
cinsiyette de sadece TT genotipi saptandi.
Hasta ve kontrol grubunda CHGA promotor
T-1014C, T-988G, G-462A ve C-415T polimorfik
bdlgenin analizinde elde edilen genotiplerin
dagihmi tablo 2’de allellerin dagihmi ise tablo 3’
de gosterilmistir.
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Sekil 1. Hasta grubuna ait CHGA promotor bélge PCR arini ( 1F-2R, 851 baz cifti) jel gérintisi
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Sekil 2. Kontrol grubuna ait CHGA promotor bdlge PCR urinl (2F-2R, 286 baz cifti) jel gérintisi
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Sekil 3. CHGA promotor bolgesi reverse primer kullanilarak yapilan sekans analizi elektroferogram
gorantuleri. (A: T-1014C polimorfik bdlge, 42 nolu hasta; B: T-988G polimorfik bélge, 30 nolu hasta;
C: G-462A polimorfik bdlge, 18 nolu hasta ve D: T-415C polimorfik bdlge, 7 nolu kontrol)
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Tablo 2. Genotip sikliklarinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Lokus | Genotip Hasta — Kontrol o (wesc)  x P
N % N %

TT 30 60,0 26 81,3

TC 12 240 6 18,8 * 666 0,036
(o] o 8 16,0 O 0,0
Toplam 50 100,0 32 100,0
TT 30 714 26 81,3

TC 12 286 6 243 173 (0,57-5.26) 0,95 0,329
Toplam 42 100, 32 100,0
TT 30 789 26 100,0

cC 8 21,1 0 0,0 * ***0,017
T-1014C | Toplam 38 100,0 26 100,0
Var 30 60,0 26 813

TT Yok 20 40,0 6 18,8  0,35(0,12-0,99) 4,07 0,044
Toplam 50 100,0 32 100,0
Var 12 240 6 18,8

TC Yok 38 76,0 26 81,3 1,37 (0,46-0,11) 0,31 0,575
Toplam 50 100,0 32 100,0
Var 8 16,0 O 0,0

CC Yok 42 84,0 32 100,0 * *** 0,020
Toplam 50 100,0 32 100,0
TT 28 56,0 28 875
GG 6 120 O 0,0
Toplam 50 100,0 32 100,0
T 28 636 28 875

TG 16 36,4 4 12,5  4,0(1,19-13,47) 5,44 0,020
Toplam 44 100,0 32 100,0
TT 28 82,4 28 100,0

GG 6 176 0 0,0 * *** 0,028
T-988G | Toplam 34 100,0 28 100,0
Var 6 120 O 0,0

GG Yok 44 88,0 32 100,0 ** ***0,077
Toplam 50 100,0 32 100,0
Var 28 56,0 28 875

TT Yok 22 440 4 12,5 0,18 (0,06-0,59) 8,94 0,003
Toplam 50 100,0 32 100,0
Var 16 320 4 12,5

TG Yok 34 680 28 87,5 3,29(0,99-10,99) 4,02 0,045
Toplam 50 100,0 32 100,0
GG 34 680 18 56,3

GA 13 26,0 10 31,3 * 158 0453
AA 3 6,0 4 12,5
Toplam 50 100,0 32 100,0
GG 34 723 18 64,3

GA 13 27,7 10 35,7 1,45 (0,53-3,96) 0,54 0,464
Toplam 47 100,0 28 100,0
GG 34 919 18 81,8

AA 3 8,1 4 18,2 2,52 (0,51-12,50) ** 0,407
G-462A | Toplam 37 100,0 22 100,0
Var 3 6,0 4 12,5

AA Yok 47 940 28 87,5 0,45(0,09-2,14) 0,423
Toplam 50 100,0 32 100,0
Var 13 26,0 10 31,3

GA Yok 37 740 22 688 0,77 (0,29-2,06) 0,27 0,061
Toplam 50 100,0 32 100,0
Var 34 68,0 18 56,3

GG Yok 16 32,0 14 438 1,65 (067-4,14) 1,16 0,28
Toplam 50 100,0 32 100,0

C-415T |TT 50 100,0 32 100,0 - - -

Cl : Confidence Interval: Guvenlik Araligi
* Bu tablo 2x3 dlizeneginde oldugu i¢cin OR hesaplanamamistir.

** Tablo gozlerinden birinde “0” oldugdu i¢in OR hesaplanamamistir.

*** Tablodaki sayilar yeterli olmadigi igin Ki-kare testi yerine Fisher’in Kesinlik Testi uygulanmistir.
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Tablo 3. Allel sikliklarinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
Lokus Alel OR (%95 GA) x? P
N % N %
T 72 72,0 58 90,6
T-1014C C 28 280 6 9,4 3,76 (;'gg; 7,12 0,008
Toplam 100 100,0 64  100,0 '
G 28 28,0 4 6,3
T988G T 72 72,0 60 93,8 5’831(;'223 10,41 0,001
Toplam 100 100,0 64 100,0 ’
A 19 190 18 28,1
G-462A G 81 81,0 46 71,9 0.60 (?’323 1,37 0,24
Toplam 100 100,0 64 100,0 ’
Bulgular incelendiginde CHGA  geni allel ve genotip sikligi agisindan hasta ve kontrol

promotor T-1014C polimorfik bélge i¢in TT
genotipi esansiyel hipertansiyon hastalarinda
daha disUk oranda saptanirken (p<0.05) , C
alleli ve CC genotipi ise daha yuksek oranda
saptanmigtir  (p<0.05). T-988G polimorfik
bdlgesi icin TT genotipi esansiyel hipertansiyon
hastalarinda daha dislk oranda saptanirken
(p<0.05), G alleli ve TG genotipi daha ylksek
oranda saptanmistir (p<0.05), CHGA promotor
bdlge G-462A ve C-415T polimorfik bolgelerinde

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubu haplotipleri

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhilik  bulunmamigtir (p>0.05). Hasta ve
kontrol grubunda haplotipler karsilastirildiginda
ise hasta grubunda en sik TTGT (%56), ikinci
siklikta CGAT (%12) haplotipleri saptanirken,
kontrol grubunda en sik TTGT (%71.87), ikinci
siklikta TTAT (%17.18) haplotipleri saptanmistir.
Hasta ve kontrol grubunda saptanan
haplotiplerin listesi tablo 4’de gosterilmistir.

Haplotipler Hasta grubu n (%) Kontrol grubu n (%)
TGGT 10 (%10) -
TTGT 56 (%56) 46 (%71.87)
CTGT 11 (%11) -
CGGT 4 (%4) -
TTAT 4 (%4) 11 (%17.18)
CGAT 12 (%12) 3 (%4.68)
TGAT 2 (%2) 1 (%1.56)
CTAT 1(%1) 3 (%4.68)
TTGT/TTGT 19 (%38) 18 (56.25)
CGAT/CGAT 2 (%4) 0 (%0)
TTGT/CGAT 8 (%16) 2 (%86.5)
Tartisma Calismamizda, CHGA geni promotor
) T-1014C polimorfik bolge igin TT genotipi
Calismamizda CHGA  geni promotor  egangjyel hipertansiyon hastalarinda  daha

T-1014C, T-988G, G-462A ve C-415T polimorfik
bdlgelerinin incelenmesinde galisma grubunda
en stk TTGT haplotipi saptandi. Wen [12] ve
arkadaglarinin CHGA geni promotor bdlgedeki,
G-1106A, A-1018T, T-1014C, T-988G, G-462A,
C-415T, C-89A, C-57T polimorfik bdlgeleri
iceren, farkh etnik gruplardan olusan 180 kisi
ile yaptiklari bir ¢galismada alti majér haplotip
arasinda en sik GATTGTCC ve AATTGTCC
haplotipleri tespit edilmistir. Bu yonuyle Wen ve
arkadaslarinin galisma sonuglari bizim ¢alisma
sonuglarimizla benzerlik gostermektedir.
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disik oranda saptanirken (p<0.05), C alleli
ve CC genotipi ise daha ylksek oranda
saptanmistir  (p<0.05). T-988G  polimorfik
bdlgesi icin TT genotipi esansiyel hipertansiyon
hastalarinda daha disuk oranda saptanirken
(p<0.05), G alleli ve TG genotipi daha ylksek
oranda saptanmistir (p<0.05), CHGA promotor
bolge G-462A ve C-415T polimorfik bolgelerinde
allel ve genotip sikligi acisindan hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmamistir (p>0.05).
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Chen [13] ve arkadaslari, %90'1 Avrupali, %
10’u Meksikali hipertansif bireylerle normotansif
bireyleri karsilastirdiklari calismada, G-462A
polimorfik bdlge icin GA genotipine sahip
bireylerde soguk stres testi sonrasi GG ve
AA genotipine sahip bireylerden daha ylksek
sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri elde
edilmis ve CHGA gen ekspresyonunun diger
genotiplere gore yuksek oldugu gdsterilmistir.
Sonug olarak, GA genotipine sahip bireylerin
istirahat kan basinci degerlerinin  normal
populasyona kiyasla daha ylksek seyrettigi,
bu bireylerin hipertansif ve normotansif bireyler
arasinda yer alan ara bir fenotipe sahip olduklari
ve ileride hipertansiyon gelisimi i¢in genetik risk
tasidiklari ileri surtlmastdr. Yine ayni galismada
¢ogunlugunu normotansiflerin olusturdugu ikiz
ciftlerde soguk stres testi sonrasi T-1014C icin
C alleline, T-988G igin G alleline ve G-462A igin
A alleline sahip deneklerde dusuk kan basinci
degerleri saptanmis ve bu allelerin hipertansiyon
gelisimi icin dusuk riske sahip olduklari ileri
surllmuistir. Ayni calismada homozigot CGAT/
CGAT haplotipine sahip bireylerde soguk stres
sonrasi daha dusuk kan basinci degerleri elde
edilmis ve bu haplotipin normal kan basinci ile
iliskili olabilecedi savunulmustur [13]. Bizim
calismada ise CGAT/CGAT homozigot haplotipi
hasta grubunda (%4), kontrol grubunda ise
hi¢ tespit edilmemigtir. Bu calisma ile bizim
sonuglarimizin  ¢eligkili olmasinin  nedenini,
hem metod farklihdina (SoJuk stres testi ve gen
ekspresyon c¢alismasi) hem de olgu sayimizin
az olmasina baglayabiliriz.

Lillie [15] ve arkadaglarinin CHGA
geni  polimorfizmlerinin  endotelin-1  (ET-
1) sekresyonunu etkileyip etkilemedigini
arastirmak amaci ile gogunlugu normotansif
beyaz irktan 238 ikiz cift ile yaptiklari bir
galismada, CHGA geni promotor, 3'UTR,
intronik ve ekzon 7 bdlgelerinde toplam 13
polimorfik boélge incelenmis ve CHGA geni
promotor bdlge T-988G bodlgesi icin G alleli,
G-462A bdlgesi icin A alleli ve C-89A bdlgesi
icin A alleli tasiyicillarinda plazma ET-1
dlzeyleri, bu bdlgeler igin homozigot major allel
tasiyicilarina oranla ylksek bulunmustur. Yine
ayni calismada bu bdlgeler icin heterozigot
allel tagiyicilarinin, plazma ET-1 dizeyleri ile
homozigot major allel tasiyicilarinin plazma
ET-1 dizeyleri karsilastiriimis ve heterozigot
allel tasiyicilarinda plazma ET-1 dlzeyleri daha
yuksek olarak 6l¢gllmus olup iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ayrica CHGA geni varyasyonlarinin ET-1
sekresyonunu etkiledigini in vivo ve in
vitro ortamda gdstermisler ve sonug¢ olarak
sempatokromafin sistemile endotel fonksiyonlari

arasinda bir baglanti oldugunu savunarak,
endotel disfonksiyonlarinin teshis ve olusum
mekanizmalarinda yeni bir genetik ve hlcresel
biyolojik yaklagim ileri suUrmuglerdir. Bizim
calismamizda T-988G polimorfik bdlgesinde
G alleli ve TG genotipi hasta grubunda kontrol
grubundan daha yuksek oranda tespit edilmis
olup her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak da anlamli bulunmustur. Bu sonug
galisma grubumuzdaki olgularda plazma ET-1
duzeylerinin odlgulmesi ile ilgili planlanacak
calismalar igin yol gosterici olacaktir.

CHGA geni promotor C-415T polimorfik
bdlge allel ve genotiplerinin hasta ve kontrol
grubundaki sikliklari karsilastinidiginda, hem
hasta grubunda hem de kontrol grubunda
allel olarak T alleli, genotip olarak TT genotipi
saptanmis olup C alleli ise hasta ve kontrol
grubunda saptanmamistir. Her ki grupta
allel olarak T alleli, genotip olarak TT genotipi
saptandidindan gruplar arasi karsilastirma
istatistiksel olarak yapilamamistir. Lillie [15] ve
arkadaslari, Salem [16] ve arkadaslari, Chen
[13] ve arkadaslarinin ¢alismalarinda da bizim
¢alismamizda oldugu gibi C-415T polimorfik
bdlgesinde en sik T alleli ve genotip olarak da TT
genotipi saptanmistir. Yu [17] ve arkadaslarinin
23’0 primer malign hipertansiyon hastasi, 39'u
IgA nefropatisine sekonder malign hipertansiyon
hastasi ve 63’U saglikh kontrol grubundan
olusan toplam 125 kisi ile yaptiklari bir bagka
calismada ise CHGA promotor bdlgesinde
yaygin olarak gdrtlen polimorfizmler incelenmis
ve C-415T bdlgesi icin TT genotipi tasiyanlarin
TC ve CC genotipine sahip bireylerden daha
yiksek serum kreatinin degerlerine sahip
olduklari  gosterilmigti. = CHGA  promotor
bdlgesinde yaygin goérilen polimorfizmlerin
ve haplotiplerin  malign  hipertansiyonun
baslangicinda etkili olmayabilecekleri ancak IgA
nefropatisine sekonder malign hipertansiyonda
renal disfonksiyondan sorumlu olabilecekleri
ileri strilmustdr.

Sonu¢ olarak esansiyel hipertansiyon
olgularinda CHGA geni promotor bdlge
polimorfizmlerini arastiran bu c¢alismada

T-1014C, T-988G polimorfizm sikligi hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Olgu sayisindaki
kisithlik  nedeniyle elde edilen sonuglar
Tark toplumundaki CHGA promotor bdlge
polimorfizmlerini tam olarak yansitmamaktadir.
Ancak Turk toplumunda yapiimis ilk calisma
Ozelligini tasiyan bu calisma ileride yapilacak
calismalara  6nculik etmesi bakimindan
Onemlidir. Kan basinci kontrolinde 6nemli
roli oldugu gosteriimis CHGA geni ile ilgili
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Eser ve ark.

Tarkiye'nin  farkh  bolgelerinden daha c¢ok
saylda olgu serisi ile yapilacak olan ¢aligsmalar,
esansiyel hipertansiyon olgularindaki CHGA
promotor bolge varyasyonlarinin tespitinde ve
SNP profillerinin ¢ikarilip toplum taramalari ile
riskli bireylerin tespit edilmesini, hipertansiyon
ve komplikasyonlarini  6nlemeye  ydnelik
tedbirler alinmasini saglayabilecektir.
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