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 ESSENTIAL HYPERTENSION  
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ÖZET 

Esansiyel hipertansiyon, patogenezinde çeşitli 
genlerin rol oynadığı poligenik bir hastalıktır. Kan 
basıncının regülasyonunda görev yapan renin-
angiotensin sistemi (RAS) aynı zamanda 
hipertansiyon gelişimine de neden olabilmektedir. 
Yapılan çalışmalar neticesinde angiotensinogen 
(AGT) genin genetik polimorfizm gösterdiği tespit 
edilmiştir. AGT’ nin en yaygın iki varyantı T174M ve 
M235T’ dir. Çeşitli populasyonlar üzerinde yapılan 
çalışmalar sonunda, M235T varyantının diğer 
varyantlara göre esansiyel hipertyansiyonla daha fazla 
ilişkili olduğu ifade edilmektedir. Bununla beraber, 
AGT gen polimorfizminin hipertansiyonla ilişkisi 
etnik farklılıklar göstermektedir. 

 105 hipertansif hasta ve 56 normotensif kişiyi 
kapsayan bu çalışmamızda, Türk populasyonunda 
AGT 235T varyantının allel frekansı ve esansiyel 
hipertansiyonla ilişkisi incelenmiştir. MS-PCR’ın 
(mutagenically seperated polymerase chain reaction) 
TD PCR (touchdown polimerase chain reaction) 
formatında kullanıldığında bu çalışmada 235T allel 
frekansı 0.43 olarak bulunuştur ki bu değer beyaz ırk 
için tespit edilen değerler ile uyumludur. Çeşitli 
çalışmalarda bu polimorfizmin esansiyel 
hipertansiyonla ilişkisi farklı sonuçlar göstermekte 
olup, çalışmamızda AGT 235T varyantının esansiyel 
hipertansiyonla anlamlı bir ilişkisi gözlemlenmemiştir 
(P=0.54). Bununla beraber çalışmamızda hipertansif 
grupta TT homozigot genotipli hastaların diğer 
genotipli hastalara (TM+MM) göre anlamlı derecede 
daha yüksek sistolik kan basıncına sahip oldukları 
gözlendi (p<0.02). 

Anahtar Kelimeler : Esansiyel Hipetansiyon, 
Anjiotensinojen, M235T Polimorfizm,  Touchdown 
PCR 

ABSTRACT 

Essential hypertension is a polygenic disease 
indicating that several genes are involved in its 
pathogenesis. The renin-angiotensin  system, which is 
involved in the regulation of blood pressure, may play 
an important role in the development of hypertension. 
It is shown taht the angiotensinogen (AGT) gene had 
genetic polymorphism and and most common variants 
of AGT are T174M and M235T. In several studies on 
varies populations, it was observed that M235T 
variant is more related witch essential hypertension 
than other variants. However, the relation between 
AGT gene polymorphism and hypertension shows 
ethnic differences.  

We examined 105 hypertensive patients and 56 
normotensive persons to estimate allel frequency of 
AGT 235T variant and to establish relationship with 
essential hypertension in Turkish population. In this 
study, orginally, mutagenically seperated  (MS) PCR  
was used in the from of touch down (TD) PCR. 
Frequency of 235T allel was found 0.43, which 
accords to previous studies results in whites. Several 
studies were shown differences about their relation 
with essential hypertension. In our study we have not 
observed any significant relationship between the 
variant of AGT 235T and essential hypertension 
(P=0.54). However, we observed that hypertensive 
patients with homozygous T genotype have higher 
systolic blood pressure than hypertensive patients with 
other genotype (TM+MM,  p<0.02). 

 

 

Key Words : Essential Hypertension, 
Angiotensinogen, M235T Polymorphism, Touchdown 
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GİRİŞ: 

Hipertansiyen tüm dünyada olduğu gibi 
ülkemizde de hayat standartlarını kısaltan ve 
ölüme neden olan başlıca hastalıklardan 
biridir. Türk Hipertansiyon uzlaşı raporuna 
göre 2012 yılı itibarı ile Türkiye’de halkın 
%30.3’ü hipertansiftir (1). Avrupa 
Hipertansiyon Derneği (EHS) ve Avrupa 
Kardiyoloji Derneği’nin (ECS) Arteryal 
Hipertansiyon Klavuzu ile Amerikan Ortak 
Ulusal Komitesi’nin üst üste 3 raporunda 
(JNC VI, VII ve VIII) yaş, çeşitli 
hastalıklarla ilişkili olma, primer veya 
esansiyel hipertansiyon olup olmamasına 
göre yapılmış çeşitli sınıflandırmalarda 
sistolik kan basıncının (SKB) ≥ 140 mmHg 
ve diastolik kan basıncının (DKB) ≥ 90 
mmHg olması hipertansiyon olarak 
tanımlanmaktadır (2-3). Esansiyel (primer-
sebebi belli olmayan) hipertansiyon (EH), 
birçok genetik ve çevresel etmenin rol 
oynadığı çok faktörlü bir hipertansiyon 
çeşididir. Esansiyel hipertansiyon toplam 
hipertansiyon vakalarının %90’dan fazlasını 
oluşturmaktadır ve patofizyolojisinde stres, 
obezite, diyabet gibi etyolojik unsurlar 
yanında, çevresel etmenlerin tetiklediği 
sodyumun geri emilimi ile görevli bazı 
hormonların ve vazokonstriktörlerin 
sentezinin artışı, artmış ya da düzensiz renin 
aktivitesine bağlı olarak angiotensinojen II ve 
aldesteron üretiminin artışı gibi bazı genetik 
durumlarla da karşılaşılmaktadır (4-5). 

Sıvı ve elektrolit dengesinin sağlanması 
yolu ile kan basıncının düzenlenmesine 
katkıda bulunan çeşitli doku ve organları 
içeren sistemler bulunmaktadır. Bunlardan 
biri de renin–anjiotensin sistemidir (RAS). 
Anjiotensinojen (AGT) karaciğerden 
sentezlenerek dolaşıma verilir ve renin 
tarafından kısmen aktiflenir. Renin, Na+ ve 
Cl- değişimine hassas olan böbrek 
jukstaglomeruler (JG) hücrelerince 
sentezlenir. Renal sempatik sinirler, 
baroreseptör ve tuz konsantrasyonundan 
bağımsız olarak renin salınımını 
tetikleyebilir. Renin dolaşımda 30 dakika ile 
1 saat arasında etkisini gösterir ve bu sürede 
anjiotensinojeni substrat olarak kullanarak 
anjiotensin I’e dönüştürür. Anjiotensin I de 

akciğerlerde kapiller endotellerce sentezlenen 
anjiotensin dönüştürücü enzim (angiotensin 
converting enzim -ACE-) tarafından aktif 
olan anjiotensin II’ye çevirilir. Anjotensin II 
güçlü bir vazokonstriktördür ve kan 
basıncının dakikalar içinde düzenlenmesine 
yardımcı olur (6). 

RAS’ın hipertansiyonla ilişkisi olduğuna 
dair çalışmalar yanında inme, kardiyak 
yetmezlik ve koroner arter hastalığı gibi 
diğer bazı kalp damar hastalıklarının bu 
sistemle yakın alakalı olduğuna dair bulgular 
da mevcut olup AGT gen polimorfizmi ile 
ilgili olarak  mutant  genotipinin koroner 
arter hastalığı için bağımsız bir risk faktörü 
olduğu bile ifade edilmektedir (7-10). 

 RAS’ın elemanlarından anjiotensinojen, 
1. kromozomun 1q42-43 pozisyonunda 
lokalize bir gen olup 485 aminoasidi 
şifreleyen 1455 nükleotitin 
kombinasyonundan oluşmuştur ve doğal 
formu 452 aminoasid içerir (6). 
Anjiotensinojen geni polimorfiktir ve 20’den 
fazla varyantı tespit edilmiştir. Bu varyantlar 
içinde en fazla rastlanan 2 nokta mutasyonu 
sonucu, T174M ile genin 702. bazında T—C 
değişikliği sonucu 235. pozisyonda 
metiyonin yerine treonin gelmesi ile oluşan  
M235T polimorfizmleridir. Yapılan çeşitli 
çalışmalarda AGT plazma düzeyleri ve 
genetik polimorfizmi ile esansiyel 
hipertansiyon arasında ilişki olduğuna dair 
sonuçlara ulaşılmıştır (11-13). Bununla 
beraber, esansiyel hipertansiyonun çevre-gen 
etkileşimli multifaktöryel bir hastalık olması, 
farklı toplumlarda, hatta aynı toplumun farklı 
populasyonlarında farklı sonuçlara yol 
açtığına, bunun bir örneği olarak AGT 
polimorfizmleri ile esansiyel hipertansiyon 
arasında ilişki olmadığına yönelik çalışmalar 
da bulunmaktadır (14-17).  

Bu çalışmada randomize edilmiş esansiyel 
hipertansiyonlu Türk hastalarda AGT M235T 
polimorfizminin T ve M alleleri ile esansiyel 
hipertansiyon arasında bir ilişki olup 
olmadığının tespiti amaçlanmıştır. 
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MATERYAL VE METOT 

I. Hasta (Hipertensif) Grubu 
Hasta grubu Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hipertansiyon Polikliniği 
tarafından takip edilen 105 kişiden (34 Erkek 
71 kadın) oluşturuldu. Hipertansiyon kriteri 
olarak sistolik kan basıncı >140 mmHg, 
diastolik kan basıncı >90 mmHg (JNC report 
VI) olarak kabul edildi. Sekonder 
hipertansiyonlu bireyler klinik ve laboratuar 
değerlendirmesine müteakip elimine edildi. 
Hipertansif grup bir ya da daha fazla anti-
hipertansif ilaç kullanmaktadır. 

 
II. Kontrol (Normotensif) Grubu 
Negatif aile hikayesi olan ve üç farklı 

zamanda yapılan tansiyon ölçümlerinde 
sistolikkan basıncı  <140 ve diastolik kan 
basıncı  < 90 olan sağlıklı hastane personeli 
ile huzurevi sakinlerinden oluşan 56 kişiden 
(27 erkek, 29 kadın) oluşturuldu. Hipertansif 
ve normotensif gruptaki katılımcılara deney 
hakkında bilgi verildi ve izinleri alındı. 

 
III. Biyokimyasal Testler 

Serum Trigliserit, HDL-kolesterol ve total 
kolesterol düzeyleri Hitachi marka 
otoanalizörde (Hitachi Ltd. 747 Tokyo, 
Japan) spektrofotometrik olarak end point 
reaksiyonla tespit edildi. Apo -A1, Apo-B ve 
lp(a) ise nefalometrik (Behring GmbH, 
Almanya) olarak gerçekleştirildi.  

IV. Genotipleme 

Çalışmamız AGT gen polimorfizminin 
tespiti amacıyla bazı modifikasyonlar 
yapılmak sureti ile Suzanne Schmidt yöntemi 
kullanıdı (18). Optimizasyon sırasında diğer 
çalışmalardan farklı bir yöntem kullanıldı ve 
mutajenik olarak ayrıştırılmış polimeraz 
zincir reaksiyonu (MS PCR) ve touch down 
polimeraz zincir reaksiyonu (TD PCR) 
kombinasyonu geliştirildi. Bu yöntemle 
kullanılan mutant primer, normal primer ve 
ortak primer,  MS PCR yöntemine göre geni 
sınırlamakta ve ortamda hangi gen varsa onu 
çoğaltmaktadır. TD PCR yöntemi 
kullanılarak farklı Tm derecelerine sahip 3 
primerin uygun PCR koşullarında çalışması 
sağlandı. 

 

A. DNA Ekstraksiyonu 

EDTA’lı CBC tüpüne alınmış periferik 
venöz kandan fenol-kloroform yöntemi ile 
DNA izole edildi (19). 

B. Polimeraz Zincir Reaksiyonu 
(PCR) Şartları 

Kullanılan primerler (GENEMED 
Synthesis Inc.) : 

Mutant primer : CCA GGT TGC TGT 
CCA CAC  TGG CTC CGG (27 baz) 

Normal primer :AAG TGG ACG TAG 
GTG TTG AAA GGG AGG GTG CTG TCC 
ACA CTG GCT TCC A (49 baz) 

Ortak primer : TGT GGT CCT CCC ACG 
CTC TCT CC (23 baz) 

PCR reaksiyon karışımında kullanılan 
kimyasalların (MBI Fermentase UK) final 
konsantrasyonları:   dNTP (10mM) 200 µM, 
MgCl2 (25mM) 1.5mM, AGT Primer 1 (100 
pmol/µL) 0.30 µM, AGT Primer 2(100 
pmol/µL) 0.40 µM, AGT Primer 3 (100 
pmol/µL) 0.20 µM, DNA Taq polimeraz (5 
U/µL) 0.75 U, DNA ekstraktı, Taq buffer ve 
deiyonize su ile 30 µL’lik reaksiyon hacmi 
oluşturuldu.  PCR karışımı thermocycler 
(Techne) cihazına konarak hedef DNA 
bölgesi çoğaltıldı.  

Uygulanan PCR Döngüsü şekil 1’de 
verildi. 
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Şekil 1. TD ve MS PCR Kombinasyonuna Ait 
Program. 

 
Siklus 
Sayısı 

Sıcaklık  
(  ̊C ) 

Süre 
(dakika) 

Program  1 1 94 4 
Program  2 2  

 
     1.Aşama  94 1 
     2.Aşama  70 1 
     3.Aşama  72 1 
Program 3 2  

 
     1.Aşama  94 1 
     2.Aşama  69 1 
     3.Aşama  72 1 
Program 4 2  

 
        1.Aşama  94 1 
     2.Aşama  68 1 
     3.Aşama  72 1 
Program 5 2  

 
     1.Aşama  94 1 
     2.Aşama  67 1 
     3.Aşama  72 1 
Program 6 2  

 
     1.Aşama  94 1 
     2.Aşama  66 1 
     3.Aşama  72 1 
Program 7 2  

 
     1.Aşama  94 1 
     2.Aşama  65 1 
     3.Aşama  72 1 
Program 8 30  

 
     1.Aşama  94 1 
     2.Aşama  60 1 
     3.Aşama  72 1 
Program 9 1 4 ∞ 

Genomik DNA’ dan amplifiye edilmiş 
PCR ürünleri % 4 NuSieve agaroz jel 
elektroforezinde (Hybaid-Consort) 90 voltta, 
yaklaşık 30 mA akım şiddetinde 2 saat 
boyunca yürütüldü ve UV transillüminatörde 
(HEROLAB) bandlar analiz  edildi.  

V.  İstatiksel Analiz: 

Allel ve genotip frekanslarına ait veriler 
Hardy Weinberg eşitiliği ve ki-kare testi (χ2) 
ile analiz edildi. Hipertansif ve normatensif 
gruplar arasındaki klinik özellikler aritmetik 
ortalama  ± Standart Sapma (SD) olarak ifade 
edildi ve Student’s t testi ile karşılaştırıldı. 
AGT genotipleri arasındaki fenotipik 
özelliklerin karşılaştırılmasında tek-yönlü 
ANOVA testi kullanıldı. Plazma Lp (a) ve 
trigliserit değerleri, parametrik istatislik 
analiz yapılabilmesi için logaritmik 
transformasyona tabi tutuldular. Odds oranı 
tayininde Mantel-Haenszel metodu kullanıldı 
p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 
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BULGULAR VE TARTIŞMA 

Hastalardan oluşan hipertansif ve sağlıklı 
bireylerden oluşan normotensif (kontrol) 

grubuna ait antropometrik bilgiler, SKB ve 
DKB ortalamaları ve lipid parametreleri 
Tablo 1’de yer almaktadır. 

 

Tablo 1.  Kontrol ve Hasta Grubuna Ait Antropometrik Bilgiler SKB ve DKB Ortalamaları ve Lipid 
Parametreleri 

 Normotensif Grup Hipertensif Grup     P 

n 56 105  

Yaş, Yıl 58.9 ±14.2 48.2± 11.4    0.001 

Erkek, % 45 30  

Pozitif Aile Hikâyesi, % 0 54  

SKB, mm Hg 115.2 ± 9.7 153.2± 24.2  >0.001 

DKB, mm Hg 72.0 ± 74.2 96.0 ± 12.9  >0.001 

Trigliserid, mg/dl 128.9 ± 74.2 158.3 ± 85.8    0.020 

Total kolesterol, mg/dl 168.0 ± 53.7 199.4 ± 51.3    0.002 

HDL kolesterol mg/dl 39.2 ± 14.2 40.5 ± 8.6    0.670 

ApoA-l, mg/dl 138.5 ± 42.0 152.1 ± 25.3    0.039 

ApoB, mg/dl 127.7 ± 48.5 137.9 ± 37.0    0.195 

Lp(a), mg/dl 40.2 ± 58.7 94.2 ± 75.03  >0.001 

    

Veriler aritmetik ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir.  
Pozitif aile hikayesi 1. dereceden hipertansif akraba olmasıdır.            
p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

Çoğaltılmış AGT genotiplerinin %4’lük 
NuSieve agarozda yürütülmesine ait 
görüntüler Şekil 2’de sunulmuştur. M235T 
genotipine ait TT mutant homozigot varyantı 
jelde 134 bp’lik bir parça uzunluğuna 
sahiptir. TM heterozigot form ise 134 ve 156 
bp’lik iki band şeklinde görülmektedir. 
Doğal tipi oluşturan MM genotipi ise 156 
bp’lik tek band şeklindedir.  

Şekil 2:  Agaroz Jelde Görüntülenen MM, TM ve 
TT Genotipleri 

 

Genotipleme çalışmasında AGT’nin TT, 
TM ve MM varyantları sayısal olarak hasta 
grubunda sırası ile 25, 58 ve 22 olarak 
bulunurken, kontrol grubunda sırasıyla 11, 26 

ve 19 olarak tespit edildi. Hipertensif ve 
normotensif gruplar arasında genotip 
dağılımın anlamlı olmadığı görüldü  
(χ2=3.24 p=0.18). Hipertensif ve normotensif 
gruplarda genotip ve allel frekansları Tablo 
2’de verilmiştir. 

Tablo 2. Hipertansif ve Normotansif Grupta 
Genotip ve Allel Dağılımı 

                          Hipertensif 
Grup 

Normotensif 
Grup 

Genotip ve Allel   
TT % 24 %20 
TM % 55 %46 
MM % 21 %34 
T Allel 0.51 0.43 
M Allel 0.49 0.57 
χ2 (p) 3.1 (0.21) 0.40 (0,52) 

χ2 (p) : ki kare ve p değeri 

Gerek normotansif gerekse hipertansif 
grupta bulunan T allel frekansı, beyaz ırk 
olarak tabir edilen gruplara ait çalışmadaki 
sonuçlarla benzerlik göstermektedir.  

Hipertansif grupta çeşitli alt grupların 
normotansif gruba kıyasla genotipik olarak 
hipertansiyon risklerinin analizi Tablo 3’de 
verildi. Bu alt grupların da kontrol grubu 
genotiplerine göre risk farkı görülmedi.  
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Tablo 3. Normotansif Gruba Kıyasla Hipertansif Alt Gruplarının  Genotipe Göre Hipertansiyon Riski 

 n Odds Oranı ( %95 CI ) P 

Hipertansif Grup 105 1.28 (0.57-2.28) 0.54 

BMI > 25.1 kg/m2 Olan Hastalar 86 1.16 (0.50-2.67) 0.73 

Pozitif Aile Hikâyesi Olan Hastalar 57 1.33 (0.54-3.25) 0.53 

Pozitif aile hikayesi birinci dereceden hipertansif akrabanın bulunması olarak tarif edilmiştir.   
AGT genotip 1= TT, 2= TM + MM.                 
CI: Confidence interval. 

 

Kontrol ve hasta grubunun 
karşılaştırılmasında T allel frekansı ile 
esansiyel hipertansiyon arasında ilişki tespit 
edilememekle beraber,   AGT 235T 
varyantını homozigot olarak taşıyan 
hipertansif bireylerin diğer genotip 
taşıyıcılarına göre sistolik kan basınçların 
anlamlı derecede yüksek olduğu 
gözlemlendi. Sistolik kan basıncının, AGT 
235T homozigot grupta ortalama ± standart 
sapma değeri: 164.5 ± 27.1 iken, diğer 
genotip gruplarında (TM+ MM) ise: 150 ± 
22.4 olduğu gözlendi (P < 0.02).  

Esansiyel hipertansiyon, genetik 
etmenlerle çevresel faktörlerin 
kombinasyonu sonucu ortaya çıkan 
multifaktöryel bir hastalıktır. Sadece RAS 
elemanları değil, atrial natriüretik peptit 
(ANP), antitrombin III (AT III), addusin, 
nitrik oksid sentetaz (NOS) ve endotelin-I 
(ET-1) gibi başka polimorfik genlerin de EH 
ile ilişkili olduğuna dair çalışmalar mevcuttur 
(20). EH gelişiminde poligenik ve multigenik 
oluşumlarla ilişki olarak bazı çevresel 
faktörlerin de (tuz tüketim alışkanlığı, stres, 
obezite, alkol, aile hikayesi, sosyo-ekonomik 
düzey vb.) etkili olduğu bilinmektedir (3,4). 

1980’li yılların sonlarından itibaren 
başlayan ve halen devam eden EH’nin 
etyolojisine yönelik genetik çalışmalarda en 
belirgin tespitlerden biri de EH ile ilişkili 
polimorfik genlere ait genotip oranlarının ve 
bunların allel frekanslarının çeşitli 
populasyonlarda son derece farklı sonuçlar 
göstermesiydi. İlginç biçimde Avrupa’dan 
Asya kıtasına doğru gittikçe T allel 
frekansının arttığı görülmektedir. Aynı 
durum siyah ırk için de geçerlidir.  Beyaz ırk 
olarak tabir edilen populasyon grupları 
üzerinde yapılan çalışmalarda T allel frekansı 

daha çok 0.35-0.50 aralığında bulunurken 
(18,21-23) bu değer Çin, Japon ve 
Mısırlılarda 0.70-0.80’lere hatta Batı 
Afrika’da %92’lere kadar çıkabilmektedir 
(12,24-26). Çalışmamızda 0.43 olarak 
bulunan T allel frekansı beyaz ırk üzerinde 
yapılan çalışmalarda bulunan değerler 
aralığındadır. Ülkemizde AGT 235T 
polimorfizminin çeşitli hastalıklarla ilişkisini 
inceleyen çalışmalar mevcuttur. Örneğin, 
Eroğlu ve arkadaşlarının nefropatili ya da 
nefropatisiz Tip 2 diyabetli hastalarda AGT 
M235T polimorfizminde T allelini ortalama 
0.46 olarak çalışmamıza yakın değerlerde 
bulurken, aynı polimorfizmin prematur 
koroner arter hastalığı ile ilişkisini araştıran 
Berdeli ve arkadaşları T allel frekansını 
kontrol grubunda 0.50 olarak tespit etmiştir 
(28). 

AGT 235T polimorfizminin kan basıncını 
arttırarak esansiyel hipertansiyona (EH) 
sebep olduğuna dair çalışmalardan elde 
edilen sonuçlar da farklılıklar göstermektedir. 
M235T polimorfizmi ile EH arasında ilişki 
olduğuna dair pozitif sonuçlar olduğu gibi 
(11-13,18,23,25), bizim çalışmamızın da 
dahil olduğu başka bir grup çalışmada 
genotipik dağılım ve allel frekansları 
açısından hipertensif ve normotensif bireyler 
arasında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. 
(14-17,22).  Bununla beraber çalışmamızda T 
allelini homozigot olarak taşıyan bireylerin 
(TT) sistolik kan basınçlarının 
(SKB:164±27.1) diğer genotipleri (TM, MM) 
taşıyan bireylere göre (SKB: 150 ± 22.4) 
anlamlı derecede daha yüksek olduğu 
görüldü (p<0.02). Bu durum T allelinin 
hipertansiyonla ilişkili olduğunu belirten 
çalışmaları desteklemektedir. T allel frekansı 
ile EH arasında ilişkinin tespitine ait 
çalışmalar Tablo 4’te gösterilmiştir. 
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Tablo-4: T allel Frekansının ES ile İlgili Diğer Çalışmada Bulunan Frekanslarla Karşılaştırılması 

       Çalışma 
   (Kaynakça) 

T Allel Frekansı 
(Vaka/Kontrol) 

Vaka /Kontrol 
(n) 

EH İlişkisi 
 

Bu Çalışma                                                                                      0.51 / 0.43 105/56 (-) 
Jenuemaitre (Utah) (21) 0.44 / 0.35  (+) 
Bennett (22) 0.42 / 0.39 94 / 94 (-) 
Caufiled  (23) 0.51 / 0.49 149 / 64 (+) 
Schmidt  (18)                                 0.47 / 0.41 219 / 92 (+) 
Cheng JL (24) 0.73 / 0.68 300 / 150* (+) 
M. Shamaa (12)  0.75 / 0.29 83 / 60 (+) 
Hata (25) 0.89 / 0.75 105 / 81 (+) 
Tchelougou (26) 0.92 / 0.93 202 / 204 (-) 

(*): Meta Analiz; T Allel frekansı 235T (TT+TM) Genotipine aittir.  
EH: Esansiyel Hipertansiyon 

 

  AGT M235T varyantının EH ile 
ilişkisi üzerine yapılan çalışmalarda farklı 
sonuçların görülmesi, EH’nun poligenik 
özelliği ve bunların çevresel faktörle 
etkileşimiyle açıklanmaktadır. EH üzerine 
etkili olduğu gösterilen pek çok genin birbiri 
üzerine etkileri de olabilmektedir. RAS’ın 
poligenik biçimde çeşitli organ sistemleri 
üzerinde kan basıncını, sıvı ve elektrolit 
dengesini düzenleyici etkisi olduğu 
bilinmektedir. RAS üzerinde hipertansiyona 
predispozisyon oluşturan polimorfizmlerin 
kendi aralarında ya da diğer başka genlerle 
etkileşimi, kalp krizi, sol ventrikül 
hipertrofisi, inme gibi diğer kardiyovasküler 
olaylarla ilişkisini ve bu ilişkisinin de farklı 
çalışmalarda farklı çıkmasını açıklamaktadır. 
Çalışmalarda sonuçların ırklar arasında 
farklılık göstermesi bu düşünceyi 
desteklemektedir (7,27,29). 

 T allel frekansının yüksek olmasından 
dolayı çalışmalarda hasta ve kontrol 
gruplarının yüksek sayılarda olmasına ihtiyaç 
duyulmamaktadır. Bununla beraber son 
yıllarda AGT M235T polimorfizminin 
diyabet, diyabetik nefropati, inme, kalp krizi, 
diğer kardiyavasküler hastalıklar gibi başka 
hastalıklarla ilişkisinin ortaya konması, hasta 
grubunun oluşturulurken bu alt grupların da 
dikkate alınmasını poligenik etkileşimi 
görmek açısından zorunlu hale getirmektedir.  
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