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Abstract: Hypertension is a multifactorial disease characterized by systolic blood pressure values of 140
mmHg or more and/or diastolic blood pressure values exceeding 90 mmHg and is caused by a complex
interaction of genetic and environmental factors. Dietary habits play a critical role among these
environmental factors and can significantly affect the risk of hypertension in interaction with genetic
predisposition. Recent nutrigenetic research has revealed in more detail the different responses of
individuals' genetic makeup to nutrient intake and the effects of these responses on the development of
hypertension. Genetic polymorphisms, especially single nucleotide polymorphisms, may affect risk levels
by modulating the physiological responses of individuals to nutrients and thus hypertension. Therefore,
personalized nutritional approaches tailored to individuals' genetic profiles are considered an effective
strategy for the prevention and management of hypertension. This approach has the potential to make
significant contributions to the development of more individualized and targeted treatment methods by
taking into account the complex interaction between genetics and nutrition.

Keywords: Hypertension, Nutrigenetics, Polymorphism

Ozet: Hipertansiyon, 140 mmHg veya daha yiiksek sistolik ve/veya 90 mmHg'yi asan diyastolik kan
basinct degerleriyle tanimlanan, genetik ve gevresel faktorlerin karmagik etkilesimi sonucu ortaya gikan
multifaktoriyel bir hastaliktir. Beslenme aligkanliklari, bu ¢evresel faktorler arasinda kritik bir rol
oynamakta ve genetik yatkinlikla etkilesim halinde hipertansiyon riskini 6nemli 6lciide
etkileyebilmektedir. Son yillarda yapilan nutrigenetik arastirmalar, bireylerin genetik yapilarmin besin
alimma verdigi farkh yanitlar1 ve bu yanitlarin hipertansiyon gelisimi tizerindeki etkilerini daha detayli
bir sekilde ortaya koymaktadir. Genetik polimorfizmler, ozellikle tek niikleotid polimorfizmleri,
bireylerin besinlere ve dolayisiyla hipertansiyona kars1 gosterdikleri fizyolojik yanitlari modiile ederek
risk diizeylerini etkileyebilmektedir. Bu nedenle, bireylerin genetik profillerine uygun kisisellestirilmis
beslenme yaklagimlari, hipertansiyonun o6nlenmesi ve yonetimi icin etkili bir strateji olarak
degerlendirilmektedir. Bu yaklasim, genetik ve beslenme arasindaki kompleks etkilesimi dikkate alarak,
daha bireysellestirilmis ve hedefe yonelik tedavi yontemlerinin gelistirilmesine oOnemli Katkilar
saglayabilme potansiyeline sahiptir.
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Hipertansiyon ve Nutrigenetik

1. Giris

Avrupa  Kardiyoloji  Dernegi  (ESC) 2024
kilavuzlarina gore hipertansiyon (HT), sistolik kan
basinct (SKB)’nin >140 mmHg veya diyastolik kan
basinct (DKB)'nin >90 mmHg degerleriyle
tamimlamaktadir. Buna ek olarak, "Yiksek Kan
Basinct" adinda yeni bir kategori tanimlanmistir. Bu
kategori, 120-139 mmHg SKB veya 70-89 mmHg
DKB’ye sahip bireyleri kapsamaktadir (1). Genetik,
cevre, yasam tarzi gibi cesitli faktorlerden etkilenen
bir durum olan HT, esansiyel veya sekonder olarak
kategorize edilmektedir. Esansiyel hipertansiyon
(EH), hipertansif popiilasyonun yaklasik %95'ini
olusturur ve belirgin bir tanimlanabilir neden
olmaksizin yiiksek tansiyonla ilgilidir. Buna karsilik
sekonder HT vakalarin %5-15'ini olusturur ve altta
yatan spesifik bir nedene bagli bir komplikasyon
olarak ortaya ¢ikmaktadir (2). EH, yiiksek
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye neden olan
yaygin bir hastalik olmakla birlikte, koroner kalp
hastaligi, serebral enfarktiis ve diger cesitli
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler rahatsizliklar
icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Diinya ¢apinda EH
nedeniyle yilda yaklasik 7,5 milyon 6liim meydana
gelmektedir (3). 2025 yilinda, HT’den etkilenen
yetiskin sayisinin yaklasik %60 oraninda artarak
toplam 1,56 milyar kisiye ulasacagi Ongdriilmekte
olup HT’nin yash popiilasyon arasinda yaygin
oldugu vurgulanmaktadir (4). Hastaliklarin yaygin
bir belirtisi olan yiiksek kan basincina sahip olmasi
nedeniyle, EH artan bir sekilde bir hastalik yerine bir
sendrom olarak kabul edilmektedir. (5). Beslenme,
genlerle etkilesime gegen dnemli bir gevresel faktor
olarak kabul edilmekle birlikte, makro ve mikro
besin Ggelerine iliskin genel Onerilerin her bireyi
ayn1 sekilde etkilemedigi goézlemlenmistir. Bu
nedenle, genom ile besin maddeleri arasindaki
etkilesimlerin ~ molekiiller  diizeyde  bilinmesi,
nutrigenomik ve nutrigenetik bilimlerinin ortaya
¢ikmasina yol agmustir (6). Tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP'ler), insan genetik dizisindeki
yaklasik %90'lik bir varyasyondan sorumlu olan

DNA'nin tek bir bazinda meydana gelen
degisiklikleri ifade etmektedir (7).
Nutrigenetik, bireyin genetik gegmisinin

beslenmeyi nasil etkiledigini anlama siirecini ifade
etmekte ve SNP caligsmalari, Nutrigenetik alaninda
kategorize edilmektedir (8). HT nin Mendel formlari
ile iliskili bircok gen tammmlanmig ve iliskili
patofizyolojik mekanizmalar ¢dziilmiis, bu da hedefe
yonelik tedavilere yol agmustir (9). Bir¢ok genom
capinda iligkilendirme ¢alismast (GWAS), HT’yi
nicel bir 6zellik olarak degerlendirmis ve hipertansif
hastalarda  SNP'lerin  insidansin1  incelemistir.

Incelemeler sonucunda, yiiksek tansiyonla iliskili
goriinen 90'dan fazla farkli genetik polimorfizm
tespit  edilmistir.  Genetik  polimorfizmlerle
iligkilendirilen HT konusundaki en ¢ok ilgi, sodyum
tasima ile iligkili genlere, vazoaktif hormonlarin
veya sempatik-parasempatik aktivitenin
diizenlenmesine katki saglayan genlere ya da renin-
angiotensin  sistemi  gibi  vaskiiler tonusunu
diizenleyen diger sistemlere odaklanmustir (10).

Bu derleme, HT nin genetik bilesenleri ile beslenme
arasindaki etkilesimi anlamay1 ve bu etkilesimlerin
kisisel beslenme yaklagimlarina nasil
yansiyabilecegini inceleyerek nutrigenetik temelli
yeni bakis agilar1 sunmay1 amaglamaktadir.

2. Hipertansiyonla lgili Gen Polimorfizmleri

Renin-angiotensin (RAS) ve kallikrein-kinin (KKS)

sistemlerindeki genetik varyasyonlar, her iki
sistemin  regiilasyondaki roli gz  Oniinde
bulundurularak, kan basinct diizenlenmesiyle

iliskilendirilmistir (11). Bu anlamda RAS, kan
basincinin  normal diizeyin altima diismesiyle
tetiklenen ve Dbobreklerden salgilanan  renin
enziminin aktivasyonuyla baslamaktadir. Renin'in

birincil etkisi, karaciger tarafindan salgilanan
anjiyotensinojenin (AGT)  anjiyotensin I'e
doniistiirilmesini  icermektedir.  Daha  sonra,

anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE), anjiyotensin
Il anjiyotensin II've (Ang II) doniisiimiini
saglamaktadir. Ang II ise kan damari duvarlarim
kaplayan diiz kas hiicrelerinde vazokonstriksiyonu
indiikleyerek kan basincinin yiikselmesinde gorev
almaktadir. Ayrica Ang I, adrenal bezlerde bulunan
zona  glomerulosa  hiicrelerinden  aldosteron
salimimini tetikleyerek viicuttaki sivi ve elektrolit
dengesinin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir
(3). AGT geni polimorfiktir ve 20'den fazla varyanti
tespit edilmistir. Bu varyantlar arasinda en yaygin
olan iki nokta mutasyonunun T174M ve M235T
polimorfizmleri oldugu bildirilmisgtir. Bu
polimorfizmler, genin 702. bazinda meydana gelen
T-C degisikligi ile 235. pozisyonda metiyoninin
treonin ile degistirilmesi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Farkli c¢aligmalar, AGT plazma
seviyeleri ve genetik polimorfizmi ile EH arasinda
bir iligki bulundugunu géstermistir (12).

Kallikrein-kinin,  bradikinin B2  reseptorleri
(BDKRB2) araciligtyla  etki  gbsteren  ve
vazodilatasyona neden olan bradikinin yoluyla
caligmaktadir. G proteinine baghh BDKRB2
reseptorleri, her ikisi de gili¢lii vazodilatorler olan
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prostaglandinlerin ve nitrik oksitin salinimini tegvik
ederek bir dizi reaksiyonu baglatmaktadir. KKS
sistemi i¢in en ¢ok incelenen polimorfizmlerden biri,
iiriiniiniin  transkripsiyonunu etkileyen BDKRB2
geninin rs1799722 polimorfizmidir. Burada C alleli,
reseptoriin azalmig ekspresyonuyla
iliskilendirilmektedir (11). Hipertansiyon gelisimi
icin potansiyel aday olarak gosterilen baska bir
genetik varyant, NOS3 Glu298Asp’dir.
Arastirmalar, NOS3 geninin A alelinin endotel
hiicrelerinde ve vaskiiler dokularda proteolitik
parcalanmaya daha duyarli oldugunu gostermistir.
Bu durumun fonksiyonel eNOS seviyelerinin
azalmasina neden olabilecegi bildirilmektedir.
Vazokonstriksiyon ve vazodilatasyonu dengeleyerek
kan basincinin korunmasi i¢in Ang II ve nitrik oksit
(NO) arasinda homeostaz gerekli olup bu olaylar

AGT ve NOS3 genlerinin etkisiyle
diizenlenmektedir (13).

Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz

Metilen  tetrahidrofolat  rediikktaz =~ (MTHEFR),
homosisteini  metionine  doniistiirerek  serum
homosistein seviyesini diisiirmekten sorumlu bir
enzim olarak ifade edilmektedir.

Metiltetrahidrofolat, homosisteinin  remetilasyon
metabolizmasinda metil grubu dondrii olarak yer
almaktadir. 5,10-metilentetrahidrofolat'in 5-
metiltetrahidrofolata indirgenmesindeki diizenleyici
enzim olan MTHFR genindeki mutasyonlar gibi
genetik faktorlerin, hiperhomosisteinemiden
sorumlu oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte
B12 vitamini ve folat eksikligi gibi beslenme
faktorleri, serum homosistein  seviyelerindeki
yiikselme ile iliskilendirilmistir. Bunun nedeninin
homosisteinin metionine metilasyonunda sirasiyla
koenzim ve metil grubu dondrii olarak yer almalar
oldugu bildirilmistir ~ (14). Toplam 16.571
katilimeinin (4.830 EH olgusu) yer aldigi 11 ¢alisma
derlenmigtir. Meta-analiz bulgulari, yiiksek plazma

homosistein  diizeylerinin EH riskiyle iliskili
oldugunu gostermektedir (15). MTHFR
C677T/A1298C  polimorfizmlerinin - EH  riski

tizerindeki etkilerinin incelendigi bir meta-analiz
calismasinda C677T polimorfizmi i¢in 5207 vaka ve

5383 kontrol iceren 30 c¢alisma; A1298C
polimorfizmi i¢in 1009 vaka ve 994 kontrol iceren 6
calisma  incelenmistir. ~ Yapilan  meta-analiz

sonuglari, MTHFR C677T polimorfizminin EH
riskini artirdigim1  gosterirken MTHFR A1298C
polimorfizmi ile EH riski arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir (16). Yapilan bir bagka caligmanin
sonuglari, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bilinen bir
risk  faktéri  olan  hiperhomosisteineminin,

folat/vitamin B12 beslenme eksikligi ile C677T
(rs1801133) ve A1298C (rs1801131) MTHFR gen
polimorfizmleri ile iliskili oldugunu gostermistir
(14).

Katekol-O-metiltransferaz

Katekol-O-metiltransferaz  (COMT), S-Adenozil
Metiyonin’den dopamin, epinefrin ve norepinefrin
gibi katekol norotransmiterlere metil grubu aktaran
yaygin bir enzimdir. COMT un genetik varyantlari,
bazi popiilasyonlarda EH ile iliskilendirilmistir (17).
Insanlardaki COMT geni, 22. kromozom iizerinde
bulunur ve 158. kodondaki ekson 4'te, valin-
metiyonin amino asit degisimine yol acan SNP’leri
icermektedir. Genin islevini etkilemesi nedeniyle bu
degisikligin Onemli oldugu ifade edilmektedir.
Met/Met tasiyicilari, Val/Val tasiyicilarina kiyasla
belirli kimyasallar1 (dopamin gibi) parcalama
konusunda yaklasik ii¢ ila dort kat daha az yetenek
gostermekte dolayisiyla dopamin
kullanilabilirliginin artmasina neden olmaktadir.
Bununla birlikte Met/Val heterozigotlar1 orta diizey
enzimatik aktivite gostermektedir. Japon erkekleri
ile yapilan bir ¢alismada, Met/Met tastyicist olma ile
HT prevalanst arasinda anlamli  bir iligki
bulunmustur (18).

DHCRY7 Geni

Yapilan ¢alismalar D vitamini yetersizliginin de HT
icin risk faktorii oldugunu gostermektedir (19).
DHCR7 geni, 7-dehidrokolesterol  rediiktaz
(DHCR7) adi verilen bir enzimi kodlamaktadir.
Endoplazmik retikiiler/niikleer transmembran enzimi
olan DHCR7, 7-dehidrokolesterolden kolesterol
sentezinde gorev almaktadir. 7-dehidrokolesterol
ayni zamanda D vitamininin bir formu olan
25(0OH)D3 sentezinin onciisiidiir. DHCR?7 aktivitesi,
kolesterol yapimi ile D vitamini olusumu arasinda
gecis gorevi gormektedir. DHCR7  enzimatik
aktivitesi yiiksek oldugunda, D vitamini sentezi i¢in
7-dehidrokolesterol’lin substrat bollugu azalmaktadir
(20). D vitamininin aktif formu olan Kalsitriol’e
doniisimii  iki  hidroksilasyon  reaksiyonunu
icermektedir. Baslangigta karacigerde D vitamini,
CYP2R1 enzimi tarafindan 25(OH)-D vitamini
[25(OH)D]'ye metabolize edilmektedir. Daha sonra
bobrekte CYP27B1 enzimi, 25(0OH)D'nin
hidroksilasyonunu  katalize ederek 1,25(0OH)2-
vitamin D (Kkalsitriol) olarak bilinen biyolojik olarak
aktif formu {retmektedir (21). Yapilan bir
calismada, CYP2R1'in rs70141657 ve D vitamini
baglayici proteinin rs7041T/G ve rs4588C/A genetik
polimorfizmleri, saghkli Urdiinlii bireylerde D
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vitamini eksikligi riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir (22). Diger yandan, NAD sentaz 1
enzimi (NADSYNI1), NAD adli bir koenzimin
sentezini katalizlemektedir. Bu koenzim,
25(OH)D'nin de novo sentezinde ve
hidroksilasyonunda gdrev  almaktadir. Genom
capinda yapilan birgok arastirma,
DHCR7/NADSYNI1 genetik bolgesindeki bazi
SNP’lerin 25(OH)D seviyelerini etkiledigini ve HT,
kardiyovaskiiler hastaliklar, ragitizm, romatoid artrit
ve kanser gibi bir dizi hastalign da etkiledigini
bildirmistir (20). 26 ila 84 yas araligindaki bireyleri
iceren c¢ift-kér ve randomize bir klinik calisma
yiriitiilmiistiir. Bu calismaya D vitamini eksikligi
veya yetmezligi olan hastalar dahil edilmis ve
bireyler rastgele olarak D vitamini takviyesi veya
plasebo olmak iizere gruplara ayrilmislardir.
Miidahaleden 6nce ve miidahaleden bir ve iki ay
sonra, katilimcilarin SKB ve DKB’leri 6l¢ililmiistiir.
Bulgulara gore, D vitamini takviyesinin SKB
iizerindeki etkisi miidahaleden sonraki birinci ve
ikinci ayda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
DKB iizerindeki etkisi ise miidahaleden sonraki ilk
ayda anlamhiyken, ikinci ayda anlamli etki
gozlenmemistir (23).

Apolipoprotein E

Hipertansiyonun biiyiik 6l¢iide dislipidemi ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Apolipoprotein E (ApoE),
lipid metabolizmasinda ¢esitli roller iistlenir;
silomikron kalintilarinin  temizlenmesi, plazma
kolesterol  seviyeleri ve diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) ile ¢ok diisik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) dahil olmak iizere lipid
metabolizmasinda goérev almaktadir. ApoE, LDL
reseptorii ve ApoE'ye 0zgili bir reseptdr i¢in ana
baglayict olarak islev gormektedir. ApoE geni,
kromozom 19'da bulunur ve ii¢ yaygin alele (g2, €3
ve g4) ve alt1 farkli genotipe (€2/2, €2/3, €2/4, €3/3,
€3/4 ve €4/4) sahiptir. En yaygin izoform olan £3/3
genotipi, ApoE'nin yaklasik %70-80'ini
olustururken, diger genotipler mutant olarak kabul
edilmektedir (24). ApoE alelleri ile genotiplerini
vakalar ile kontroller arasinda Kkarsilastiran 28
calisma incelenmistir. ApoE polimorfizmi ile HT
arasinda bir iliski bulunmustur: €2 aleli tasiyan
genotipler koruyucu bir faktor olabilirken, ApoE €4
aleli ve €4 aleli tasiyan genotiplerin HT i¢in bir risk
faktorii olabilecegi ifade edilmistir (24). Yapilan bir
calismada €4 genotipi tasiyan bireyler, daha yliksek
oksidatif hasar ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine
ragmen biyoaktif bitki bilesenleri (6rnegin,
polifenoller,  flavonoidler,  karotenoidler  gibi
antioksidan ve antiinflamatuvar o6zelliklere sahip
bitkisel bilesikler) gibi potansiyel olarak koruyucu

diyet faktorlerine verilen yamitta €3 aleli
tastyicilarina kiyasla daha diisiik yanit gosterdikleri
bildirilmistir. Veriler APOE3"in ¢evresel
degisikliklere daha esnek bir sekilde uyum
saglayabilecegini ve mikro besin alimi gibi gevresel
faktorlere = daha iyi  yamit  verebilecegini
gostermektedir (25).

Kromogranin A

Kromogranin A (CHGA) geni, basta adrenal
medulla ve postganglionik sempatik aksonlardan
eksprese olan bir gen olup katekolaminlerin
depolanmas1 ve salmimini diizenleyen intraselliiler
ve ckstraselliiler mekanizmalarla iligkilidir. EH’s1
olan 50 hasta ile 32 saglikli bireyin periferik kan
ornekleri  alinarak CHGA  geninin  belirli
polimorfizmlerinin  incelendigi  bir  ¢aligma
gerceklestirilmistir. Sonuclar, CHGA geni promotor
bolgesindeki T-1014C, T-988G, G-462A ve T-415C
polimorfizmlerinin hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli farkliliklar gdsterdigini ortaya koymaktadir
(26).

CHRM3 Geni

CHRM3 reseptoriinde meydana gelen mutasyonlar,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazodilatasyonun
azalmasiyla sonuglanarak vaskiiler kasilma ve
tonusun artmasina yol agmaktadir. Bu durum tuza
duyarli modellerde kan basincinin yiikselmesine
neden olmaktadir (27). Cin popiilasyonunda énceden
belirlenmis bir kohort {izerinde, CHRM3 geninin
belirli genetik varyantlarinin tuz duyarliligi, kan
basinci degisiklikleri ve HT gelisimi ile iligkisini 14
yillik takip siiresi ile arastiran bir ¢aligma
gerceklestirilmistir.  CHRM3  genindeki  SNP
rs10802811 diisiik tuz tiiketiminin neden oldugu kan
basinc1 degisiklikleriyle baglantili  bulunmustur.
Bunun yan1 sira, rs58359377 ve rs619288
polimorfizmlerinin kan basincindaki degisikliklerle
ve HT riskiyle baglantili oldugu saptanmustir.
Calismanin ~ bulgulari, CHRM3 geninin tuz
duyarliligi, kan basinci diizenlenmesi ve HT
gelisiminde potansiyel bir rol oynayabilecegini
gostermektedir (28).

CYP11B2 ve ADD1 Geni

CYP11B2 ve ADD1, su-elektrolit metabolizmasinda
6nemli bir rol oynayan iki aday gendir. Bu biyolojik
stirecin bozulmasi, EH’nin 6nemli bir patojenik
faktorli olarak kabul edilmektedir. CYP11B2 geni,
sitokrom P450 enzim siiper ailesinin bir {iyesini
kodlamaktadir. Sitokrom P450 proteinleri, ilag
metabolizmasinda ve kolesterol, steroidler ve diger
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lipitlerin sentezinde rol alan bircok reaksiyonu
katalize eden monooksijenazlar olarak bilinmektedir.
Ek olarak, aldosteronun sentezi ve lizizi, aldosteron
sentaz (CYP11B2) kullanilarak ger¢eklesmektedir
(29). ADD1 geni, sinyal iletimi ve renal sodyum
taginmasinda rol oynayan a-adducin adli bir hiicre
iskeleti proteinini kodlamaktadir. Insanlarda, ADD1
geni kromozom 4p16.3'te lokalizedir. Ozellikle,
ADDI p.G460W varyanti, renal sodyum-potasyum
pompas1 aktivitesindeki artis, renal sodyum
retansiyonu  ve  tuza duyarlh HT  ile
iliskilendirilmektedir (30,31).

SLC4A5 Geni ve Kaveolinler

SLCA4AS geni, elektrojenik sodyum bikarbonat ortak

grubunda, SLC4A5 rs1017783 gibi NBCe2
polimorfizmleri ile iliskili olarak renal sodyum
bikarbonat yeniden emiliminde bir artisa neden
olmaktadir. Baz1 tuza duyarl bireylerde artan renal
sodyum yeniden emilimini hafifletmek igin,
NBCe2'nin artan sentezi vel/veya aktivitesinin
engellenmesi  yeni  bir  yaklasim  olarak
diistiniilmektedir (33).

Kaveolinler (Cav), kolesterol ve Kkalsiyum
homeostazi ile t-tiibiil olusumunda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Membran proteini olan Cav-1, CAV1
geninde kodlanmaktadir. CAV1 geninin 2.
intronunda bulunan rs3807990 (22285 C>T)
polimorfizminin HT ile iligkili  olabilecegi
diistiniilmektedir (34). Hipertansiyon ile iligkili bazi

tagtyicist - olan  NBCe2'yi  kodlamaktadir - (32).  genetik polimorfizmler ve bu polimorfizmlerin
SLC4AS _ genindeki SNP’ler sonugunda .hlperaktlf hipertansiyon lizerindeki etkileri Tablo 1'de
NBCe2'nin varligi, tuza duyarlt bireylerin bir alt  gynulmustur.
Tablo 1. Hipertansiyon ile Iliskili Genetik Polimorfizmler ve Etkileri
Gen E’Soll\ll?)orflzm Etkilenen Fonksiyon  Klinik Onemi Kaynak
1D Anjiyotensin ACE inhibitorii
ACE (rs4646994) dor}u_stur_ucu enzim tedfaVlsmf:_ yamti  Wang ve ark. (3)
aktivitesi etkileyebilir
M235T Anjiyotensinojen Anjiyotensin -~ reseptor
AGT . - blokerleri tedavisine  Kiling ve ark. (12)
(rs699) seviyeleri . .
yanit1 etkileyebilir
Sodyum tasima ve I -
ADDL ~ B460W kan basingr  Didretik - tedavisine o006 o (29)
(rs4961) N . yanit1 etkileyebilir
diizenlemesi
L Folat ve B12 vitamini
Ce77T Homosistein S
MTHFR (rs1801133) metabolizmast takylyesn_u_: yanitt ~ Wu ve ark. (16)
etkileyebilir
. Katekolaminerjik
comr  Valls8Met  Katekolamin ilaclara yaniti Chi Htun ve ark. (18)
(rs4680) metabolizmasi A -
etkileyebilir
ApoE &4 Lipid metabolizmasi Statin tedavisine yanitt Shi ve ark. (24)
etkileyebilir '
. Sempatik sinir sistemi
Katekolamin U -
T-1014C aktivitesini etkileyen
CHGA (rs4242432) depolama ve ilaclara yantt: Eser ve ark. (26)
saliimi j -
etkileyebilir
Muskarinik reseptor Tuz asitlamast — ve
CHRM3  rs10802811 L p ditiretik tedavisine yaniti ~ Zhang ve ark. (28)
sinyalizasyonu - -
etkileyebilir
SLCAAS 151017783 Sodyum bikarbonat  Diiiretik ' t;dawsme Gildea ve ark. (32)
kotransportu yanit1 etkileyebilir
. Kalsiyum kanal . .
CAV1 rs3807990 Kaveolin-1 blokerleri tedavisine Kurnaz Gomleksiz ve
ekspresyonu ark. (34)

yanitt etkileyebilir
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3. Hipertansiyonla Ilgili Gen Polimorfizmleri ve Beslenme

D Vitamini

Glines 15181 maruziyeti ve ardindan diyetin
dolagimdaki 25-hidroksi D vitamini
konsantrasyonlar1  {izerinde belirleyici  oldugu
diisliniilse de artan kanitlar genetik faktorlerin de D
vitamini diizeylerini etkileyebilecegini
gostermektedir  (35). Yash kadinlar iizerinde
gergeklestirilen  bir  ¢alismada, D3  vitamini

takviyesinin inflamatuar belirtegleri azalttigi ve D
vitamini eksikligi olan bireylerde toplam antioksidan
kapasiteyi artirdigt gézlemlenmistir. D vitamini
reseptorii (VDR) geninin BB/Bb genotipine sahip
olan bireyler, bb genotipine sahip olanlarla
kargilagtirildiginda takviyeye karsi daha fazla
duyarliik  gostermistir  (35).  Nutrigenetik  bir
degerlendirmenin, HT yonetiminde D vitamini
takviyesini kisisellestirerek uygulamak igin ek bir
arag olabilecegi bildirilmektedir (36).

B9 ve B12 Vitamini

Plazma homosistein, tek karbon metabolizmasinin
entegre bir belirleyicisidir. Homosistein diizeyleri ile
B6, B12 vitaminleri ve folat alimi arasinda ters bir
iliski bulunmaktadir (37). Hiperhomosisteinemisi
olan bireyler iizerinde yapilan prospektif bir kohort
caligmasinda, folat metabolizmasiyla iliskili
genlerdeki polimorfizmlerin folik asit takviyesinin
etkinligini nasil degistirdigi degerlendirilmistir.
Katilimcilara 90 giin boyunca giinde 5 mg folat
verilerek  tedavi  Oncesinde ve  sonrasinda
homosistein diizeyleri dl¢lilmiistiir. Ayrica, MTHFR
ve MTRR genlerindeki SNP'ler incelenmistir. Folat
takviyesinin homosistein seviyelerini diigirmedeki
etkinliginin,  tedavi  sonrasinda, = MTHFR'de
rs1801133 ve rs1801131 SNP'lerini ve MTRR'de
rs1801394 ve 1s162036 SNP'lerini tasiyan
katilimcilarda daha yiiksek oldugu saptanmustir (38).
Danimarka'da ¢ toplum temelli ¢alismadan
(Inter99, Health2006 ve Dan-MONICA10) 12,532
yetigkinin dahil edildigi bir arastirma
gerceklestirilmigtir. Calismada, B12 vitamini ve
folata iliskin genetik risk skorlarimin (GRS'lerin),
kan basinci ve lipidler arasindaki iliskisi
incelenmistir. Serum B12 vitamini ve folat igin
olusturulan GRS'ler, ilgili serum degerleriyle
iligkilendirilmigtir.  Yapilan kombine analizler
sonucunda, B12 vitamini GRS'leri ile kan basinci ve
lipitler arasinda bir iligki bulunamamistir. Folati
artiran  alellerin  sayismin  artmasi,  yliksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol
konsantrasyonlariyla iligkilendirilirken, kan basinci,
trigliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein ve toplam

kolesterol diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
gozlenmemistir (39).

Omega-3

Kisa vadeli randomize kontrollii ¢caligmalar ve uzun
vadeli kohort ¢aligmalari, hipertansif bireylerde ®-3
PUFA (omega-3 yag asitleri) tiiketiminin artmasi ile
diistik kan basinci1 arasindaki iliskileri belirlemistir
(40). 450 metabolik sendromlu birey {izerinde
yapilan bir ¢alisma, 12 hafta siiren bir diyet yag
modifikasyonunun potansiyel NOS3 gen-besin
etkilesimlerini anlamayi amaclamistir. Calismada,
cesitli genotip gruplart arasinda farkli inflamasyon
ve dislipidemi belirtegleri tespit edilmistir. NOS3
genindeki  rs1799983  SNP'si  ve  plazma
triagilgliserol (TAG) konsantrasyonlar ile plazma n-
3 PUFA durumu arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir. Bulgular, bu bireylerin plazma TAG
konsantrasyonlarin1  azaltmak i¢in n-3 PUFA
tilketiminin daha biiyiikk fayda saglayabilecegini
diistindiirmektedir  (41). Vallée Marcotte ve
arkadaslarinin saglikli bireyler iizerinde yaptigi bir
calismada, katilimcilara 6 hafta siiresince 5 gram
balik yagi ile tedavi uygulanmistir. Bu tedaviyi alan
208 katilimer tlizerinde yapilan galigmada, omega-3
yag asitleri takviyesine yanit vermemeye neden olan
trigliserit diizeylerinin kontroliiyle iligkili alt1 gen
tizerinde 31 SNP saptanmigtir (42).

Tuz

Yiiksek kan basinci, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
bir risk faktorii olup farmakolojik ve diyetsel

miidahaleleri gerektirmektedir. Yapilan
calismalarda, tuz duyarliligit kavraminin ve
bireylerin sodyuma farkli tepkiler verebilecek

olmasinin gbz ardi edildigi bildirilmektedir. Cogu
diyet miidahalesi, kan basincim1 distirmek igin
sodyum alimini azaltmaya odaklanirken, tuz
duyarlilig1 fenotipinin dikkate alinmasi Onemlidir.
Bu kavram, her bireyin tuz konusunda ayni derecede
duyarli oldugunu varsaymak yerine, bireyler
arasindaki  farkliliklar1 ~ vurgulamaktadir.  (43).
Genetik  faktorlerle  beslenme  aligkanliklart
arasindaki etkilesimin, kan basinci iizerindeki
etkilerini normotansif yetiskinlerde dogrulamay1
amaglayan bir arastirmaya 335 yetiskin dahil edilmis
olup genetik polimorfizmler ile besin tiiketimi
arasindaki iligki incelenmistir. Caligmada, rs699
polimorfizmi i¢in G aleline sahip bireylerin, sodyum
ve magnezyum tiiketiminin artmasinin kan basincini
etkiledigi saptanmustir. Ayrica, bu alele sahip
olanlarm, AA homozigotlarina kiyasla daha yiiksek
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SKB’ye sahip oldugu bulunmustur. Bununla birlikte,
rs1799722 polimorfizmine sahip bireylerin T aleli
ile daha yiiksek kalsiyum alimmin, CC
homozigotlarina goére daha yiiksek SKB ve DKB
seviyeleriyle iligkili oldugu bildirilmistir (11).

Diyet Modeli

DASH diyeti, HT’nin yonetilmesi ve
kardiyovaskiiler sagligin gelistirilmesi i¢in Snemli
bir beslenme stratejisi olarak bilinmektedir. Bu
diyette meyve, sebze, tam tahillar, yagsiz protein ve
az yagh siit drlnleri tiiketimi tesvik edilirken
sodyum, sekerli icecekler ve iglenmis gidalarin alimu
azaltilmaktadir. DASH diyetine uyumun saglanmasi,

bireylerin optimal kan basinci seviyelerine
ulagsmalarina ve bunu siirdiirmelerine yardimci
olmaktadir (44).

4. Nutrigenetik Yaklasimin
Simirlamalar

Kapsami ve

Nutrigenetik ve nutrigenomik alanlarinin temel
amaci, bireylerin genetik farkliliklarina bagh olarak
diyetin fenotipik etkilerini popiilasyon diizeyinde
incelemektir. Genetik cesitlilik, viicudun
metabolizmasini, bagirsak mikrobiyotasini ve besin
emilim siireglerini etkileyerek, insanlarin genel
saglik  durumlarmi  ve  yasam  kalitelerini
sekillendirmektedir ~ (45). Insanlarin  biyolojik
ozelliklerine uygun beslenerek saglik avantaji elde
edebilecekleri fikri, umut verici bir gelecegi isaret
etmektedir. Bu gelisim, klinik ve halk saglig
alanlarinda g¢alisan uzmanlar i¢in dnemlidir. Cilinkii
bu alandaki temel zorluklardan biri, genetik verilere
dayal1 kisiye 6zel beslenmeyi, bireylerin tercihlerine,
yeme aligkanliklarina, yasam tarzlarina ve
sosyokiiltiirel faktorlere entegre etmektir. Bu konuda
bir diger 6nemli sonug, saglik profesyonellerinin
konuya dair egitim almasinin gerekli oldugudur (46).
Nutrigenetik alaninda elde edilen verilerin klinik
uygulamaya doniistiiriilebilmesi i¢in  gen-besin
etkilesimlerine dair daha fazla kanita ihtiyag
duyulmaktadir. Oncelikle, kisisellestirilmis diyet
gereksinimlerinin -~ taniminin ~ netlestirilmesinin
onemli oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica, belirli
genetik profillere sahip bireyler i¢in en uygun besin
alim kombinasyonlarinin belirlenmesi 6nemlidir.
Epidemiyolojik verilerin daha iyi anlasilmasi, ¢esitli

diyet miidahaleleri sonrasinda farkl
popiilasyonlarda gbzlemlenen tepkilerin
kaynaklarinin ~ anlagilmasina katki  saglayabilir.

Bunun yami sira, optimize edilmis miidahale ve
Onleme stratejileri gelistirmek, nutrigenetigin halk

saghgr Uzerindeki potansiyel etkilerini
koymak agisindan kritik 6neme sahiptir (37).

ortaya

5. Mevcut Bulgularin Yorumlanmasi

Danimarka merkezli bir arastirmada, B12
vitamini GRS'leri ile kan basinci ve lipitler arasinda
bir iliski bulunamamigtir. Folati artiran alellerin
sayisinin  artmasi, yiksek yogunluklu HDL
kolesterol konsantrasyonlariyla iligkilendirilirken,
kan basinci, trigliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein
ve toplam kolesterol diizeyleri arasinda herhangi bir
iliski gozlenmemistir (39). Geleneksel gozlemsel
analizler, geng yetiskinlerde homosistein
konsantrasyonu ile kan basinci arasinda pozitif bir
iligki oldugunu gostermektedir. Ancak, Mendelyen
randomizasyon analizleri, genetik olarak artmis
homosistein seviyelerinin kan basinci, 6zellikle de
SBP ile iligkili olduguna dair giiglii bir kanit
sunmamistir. Homosisteinin kan basincindaki artisin
bir nedeni mi yoksa yalnizca bir belirteci mi oldugu
sorusunun onemli oldugu diigiinilmektedir. Ciinkii
kan homosistein seviyeleri, B6, B9 ve B12 vitamini
takviyeleri gibi giivenli ve diisik maliyetli
miidahalelerle etkili bir sekilde disiiriilebilmektedir
(47).

Yapilan bir ¢calismada, yasl kadinlarda D3 vitamini
takviyesinin, inflamatuar belirtecleri azalttigi ve D
vitamini eksikligi olan bireylerde toplam antioksidan
kapasiteyi artirdigi saptanmistir. Ayrica, VDR
geninin BB/Bb genotipine sahip bireylerin, bb
genotipine sahip bireylere gore takviyeye daha
duyarli oldugu goézlemlenmistir. Bu bulgular, D3
vitamininin potansiyel terapétik etkilerini ve genetik
faktorlerin takviye cevabindaki roliinii
vurgulamaktadir (35). Aksine, bir bagka c¢aligmada,
serum D vitamini (25(OH)D) diizeyleri ile kan SBP,
DBP ve hipertansiyon riski arasindaki iliskinin
incelenmesi amaclanmigtir. Norve¢ Trendelag
Saglik Caligsmasi'ndan elde edilen verilerle yapilan
kesitsel analizler, 25(OH)D'deki artisin SBP, DBP
ve hipertansiyon prevalansinda azalma ile iligkili
oldugunu gostermistir. Ancak prospektif analizler ve
Mendelyen randomizasyon yontemleri, bu iligkilerin
nedensel olmadigin1 ve 25(OH)D diizeyleri ile kan
basinci arasinda herhangi bir nedensel baglanti
bulunmadigini ortaya koymustur (48). D vitamini
takviyesinin farkli saglik parametreleri iizerindeki
etkilerini inceleyen bu iki calisma, literatiirdeki
celigkili bulgular1 yansitmaktadir. Bir yandan, yash
kadinlarda D3 vitamini takviyesinin inflamatuar
belirtecleri azaltmas1 ve antioksidan kapasiteyi
artirmasi, Ozellikle genetik yatkinligi olan bireylerde
potansiyel terapotik etkilerini ortaya koymaktadir.
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Diger yandan, genis kapsamli bir popiilasyonda
yapilan analizler, serum D vitamini diizeyleri ile kan
basinci arasinda nedensel bir iliski olmadigini
gostermektedir. Bu farkli sonuglar, D vitamininin
etkilerinin karmasikligin1 ve bireysel farkliliklarin
onemini  vurgulamaktadir.  Ozellikle, genetik
faktorler, yas, cinsiyet ve altta yatan saglik kosullari
gibi degiskenlerin, D vitamini takviyesine verilen
cevab1 etkileyebilecegi g0z oniinde
bulundurulmalidir. NOS3 genindeki 1rs1799983
SNP’si ile plazma triagilgliserol konsantrasyonlari
arasindaki iliski, n-3 PUFA aliminin bu bireyler i¢in
plazma TAG seviyelerini azaltmada daha biiyiik bir
etki saglayabilecegini gostermektedir (41). Bununla
birlikte, Dumont ve arkadaslarinin rs174546 genetik
varyantinin PUFA  alimindan bagimsiz olarak
plazma trigliseritleri ve nonHDL-C seviyelerini
diisiirmesi, genetik cesitliligin beslenme
stratejilerine olan etkisini desteklemektedir (49).
RAS ve KKS sistemlerine ait genlerdeki fonksiyonel
varyantlarm, kan basinc1 modiilasyonunda rol
oynadig1 daha oOnce belirtilmistir. Ancak, mevcut
literatiirde bu varyantlarin nutrigenetik perspektiften
incelendigi ¢aligmalar sinirlidir.
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