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OZET

Camci, L. Ailesinde esansiyel hipertansiyon oykiisii olan normotansif
cocuklarda anjiotensin konverting enzim gen polimorfizmi sikhg. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim
Dalh Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2006. Eriskin donemdeki hipertansiyonun
temelinin cocukluk yas grubunda basladigi bilinmektedir. Hipertansiyonun
patogenezi tam olarak aydinlatilamamustir; etyolojide genetik ve ¢evresel pek cok
etken sorumlu tutulmustur. Esansiyel hipertansiyondan (EHT) sorumlu genetik
zemini arastiran gen c¢alismalar1 halen devam etmektedir ancak sonuclar kisith ve
tartismalidir. Bu c¢alismada ailesinde EHT olan normotansif ¢ocuklarda kan basinci
(KB) ve anjiotensin konverting enzim (ACE) geni insersiyon/delesyon (I/D)
polimorfizmi incelendi ve ACE gen polimorfizmi ile hipertansiyon arasindaki iligki
arastirildi. Bu amagla Eskisehir il merkezinde bulunan okullardan 7-17 yaslar
arasinda 147’si erkek, 229’u kiz olmak {izere 376 cocuk c¢alismaya alindi. Anne
ve/veya baba birinci diizey, ebeveynlerin anne (biiylikanne) ve/veya babasi
(bliylikbaba) ikinci diizey akrabalik olarak tanimlandi. KB degerleri tiim olgularda
normal sinirlar i¢inde olmasina ragmen birinci ve ikinci diizey akrabasinda EHT olan
cocuklarin diyastolik kan basinci (DKB) (p<0.0001) ve ortalama kan basinci (OKB)
(p<0.0001) degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptandi, sistolik kan
basinct (SKB) kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen fark anlamli degildi
(p>0.05). Birinci ve ikinci diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklarda ACE geni DD
genotip sikligr kontrol grubundaki DD genotip sikligindan istatistiksel yiiksek
saptanirken (p<0.05), ACE geni ID ve II genotip siklig1 agisindan fark bulunmadi
(p>0.05). Ailesinde EHT olan ve ACE geni DD genotipi tasiyan ¢ocuklarda SKB,
DKB, OKB degerleri; ACE geni ID ve II genotipi tagtyan ¢ocuklara gore anlaml
yiiksek saptandi (p<0.05). Birinci diizey akrabasinda EHT olan ve ACE geni DD
genotipi tasityan ¢ocuklarda SKB, DKB, OKB degerleri (her iicli icin de p<0.05),
ikinci diizey akrabasinda EHT olan ve ACE geni DD genotipi tasiyan ¢ocuklarda
DKB degeri (p<0.01); ACE geni II genotipi tasiyan ¢cocuklara gore yiiksek saptandi.
Caligmamizda ailesinde EHT 6ykiisii olan bireylerde ACE geni DD genotipinin sik
ve KB degerlerinin yiiksek oldugu, EHT olusumunda ACE geninin rol
oynayabilecegi ve bu bireylerde alinacak erken Onlemler ile hipertansiyonun
komplikasyonlarinin 6nlenmesinde kullanilabilecegi diisiintilmiistir.

Anahtar kelimeler: Esansiyel hipertansiyon, kan basinci, ACE gen polimorfizmi



ABSTRACT

Camci, L. Angiotensin converting enyzme gene polymorphism frequency in
normotensive children with positive family history of essential hypertension.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Speciality Thesis in
Department of Pediatrics, Eskisehir, 2006. Essential hypertension (EHT) in adults
has been shown to begin during childhood. The pathogenesis of hypertension (HT)
remains still unknown and it may results from complex interactions between many
genetic and environmental factors. The classic candidate gene approach continues to
be the most prevalent tool in the search for the genetic basis of EHT but there is
some limited and sometimes even contradictory information. The aim of this study
was to evaluate the possible relationship between blood pressure (BP) and
angiotensin converting enyzme (ACE) gene polymorphism in normotensive children
with positive family history of EHT. A randomly selected 376 schoolchildren (147
boys, 229 girls) aged between 7-17 years, residing in urban parts of Eskisehir, were
enrolled. Patient group was subdivided to “first degree relative group” and “‘second
degree relative group” according to the presence of positive history for HT in parents
or grandparents, respectively. BP levels were within the normal limits in all subjects.
Diastolic BP (DBP) and mean BP (MBP) levels were higher in children with positive
family history for EHT than the controls (p<0.0001 for both), systolic BP (SBP)
levels were also higher in both groups than the controls without statistical difference
(p>0.05). Allelic frequencies of DD genotype of ACE gene were higher in children
with positive history in the first and second degree relatives for EHT than the
controls (p<0.05), but ID and II genotypes frequencies were similar between the
study group and the controls (p>0.05). Children with positive family history of EHT
and DD genotype of ACE have significantly higher SBP, DBP, MBP levels (p<0.05
for all) than the children with ID or II genotypes. Children with positive history for
EHT in the first degree relatives and DD genotype of ACE have significantly higher
SBP, DBP, MBP levels (p<0.05 for all) than the controls. Children with positive
family history for EHT in the second degree relatives with DD genotype of ACE
have significantly higher DBP than the children with II genotype of ACE (p<0.01).
In conclusion, we consider that ACE gene DD genotype is common and BP levels
were higher in children with positive family history of EHT. Because of ACE gene
can play crucial role in EHT pathogenesis, we suggest the usage of this parameter for
the prevention of complications associated with HT by establishing early preventive
measures in children with genetic predisposition.

Key Words: Essential hypertension, blood pressure, ACE gene polymorphism
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1-GIRIS

Hipertansiyon (HT) onemli bir saglik problemi olup sanayilesmis
toplumlarda eriskin populasyonun %20-30’unu etkilemektedir. Hipertansiyon;
miyokard infarktiisii (MI), serebrovaskiiler atak, konjestif kalp yetersizligi,
bobrek yetmezligi gibi major morbidite ve mortalite i¢in risk olusturmaktadir
(1, 2). HT’u olan eriskin hastalarin %95’inde bir neden saptanmayip primer ya
da esansiyel hipertansiyon (EHT) olarak tanimlanir (3).

Hipertansiyonun patogenezi tam olarak aydinlatilamamaistir; etyolojide
genetik ve cevresel bir¢cok etken sorumlu tutulmustur. Kan basinci (KB)
degisimleri lizerine genetik faktorlerin %30 diizeyinde etkili oldugu One
stiriilmektedir (4). KB yiiksekliginde ailesel yatkinlik agikca ortaya konmustur.
Adolesan donemde daha belirgin olmak iizere hipertansif ebeveynlerin
cocuklarinin kan basinct yenidogan doneminden itibaren daha yiiksek
seyredebilir (5). Ikizlerde yapilan ¢alismalarda, kan basincinin ebeveynler ile
korelasyon gosterdigi, bu durumun monozigotik ikizlerde dizigotik olanlara
gore daha belirgin oldugu belirtilmistir. Anne ve babasindan birinde
hipertansiyon varsa c¢ocuklarda %28, ikisinde varsa %41 oraninda
hipertansiyon gelisebilecegi, erigkin yasa ulastiklarinda ise hipertansiyonlu
olma oraninin %65°‘e yiikseldigi bildirilmektedir (5). Ailede hipertansiyon
Oykiisli olmasi ¢ocukta hipertansiyon gelismesine egilim yaratir (3-5).

Hipertansiyonun neden oldugu komplikasyonlarin eriskin kalp
hastaliklar1 ile smirli olmadigi ve hipertansif kardiyovaskiiler - renal
hastaliklarin ¢ocukluk caginda basladigi gosterilmistir. Miyokardiyal ve kan
damar1 degisiklikleri daima kan basincinin yiikselmesinden sonra olusmaz ve
bu da degisikliklerin her zaman basing artmasina bir yanit olmadigint gosterir.
Bunlar daha ¢ok yiiksek kan basincina da neden olan komplike genetik ve
cevresel faktorlerin bir sonucu olabilir (6).

Hipertansiyon geni veya gen gruplarini izole etme calismalari yillardir
stirmektedir. Kimin hipertansif olacagimi gosterecek gen profilinin ¢ikmasi
muhtemel bir gelecekte miimkiin olabilecektir. Bireylerin hipertansif
olmalarina yol acan aday genlerin tanimlanmasi i¢in risk altindaki aileleri ve

kan bagi olan giftleri kapsayan caligmalar yapilmaktadir. Bu genetik profil



cikincaya kadar epidemiyolojik ¢aligmalarla hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastalik riski altindaki kisilerin tanimlanmasina devam edilecektir (7, 8).

Hipertansiyon gelisimi ile bircok genetik faktér arasindaki iliskiyi
inceleyen arastirma yapilmis ancak tam sonuca ulasilamamistir. Bu genetik
caligmalarda tek bir genin sorumlulugu nadir olup siklikla birden fazla gen
mutasyonu tanimlanmistir (7-10). Anjiotensin Konverting Enzim (ACE)
insersiyon (I)/delesyon (D) polimorfizmi bunlardan biridir (3, 11-14). Bazi
calismalarda ACE I/D gen polimorfizmi DD genotip sikliginin hipertansif
hastalarda artmis oldugu, bazi1 ¢aligmalarda iskemik kalp hastaligi, konjestif
kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik gibi hipertansiyonun neden oldugu
komplikasyonlar ile iliskili oldugu saptanirken (3, 9, 15), bir kisim ¢aligmada
ise ACE geni ile HT arasinda iliski gosterilememistir (16-22).

Cocuklarda yapilan caligmalarda ailede hipertansiyon ile ACE geni DD
genotipinin iligkili oldugu ancak KB degerleri ve cinsiyet agisindan farkl
sonuglar elde edildigi, baz1 ¢alismalarda ACE geni ile ailede HT iliskisinin
olmadig1 gosterilmistir (23, 24). ACE geni DD genotipi ile etnik, 1k, cinsiyet
acisindan farkli sonuglar elde edilmis (3, 11-14), toplumumuzda ailesinde
esansiyel hipertansiyon olan normotansif ¢ocuklarda ACE gen polimorfizmi
siklig1 ve hipertansiyon iligkisi heniiz arastirilmamustir.

Bu calismada ailesinde (anne, baba ya da biiylikanne, biiyiikbaba)
esansiyel hipertansiyon olan 7-17 yaslar1 arasindaki normotansif ¢ocuklarin
kan basinglart ve ACE geni I/D polimorfizmi saptanarak ACE gen

polimorfizmi ile hipertansiyon arasindaki iliskinin aragtirilmasi planlandi.



2-GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tamim:

Eriskinde en az ii¢ 6l¢limde kan basinci degerinin 140/90 mmHg’ nin
tizerinde bulunmasi o kisinin hipertansif oldugunun delilidir (8). Cocukta ise;
oturur durumda, dinlenmis bir ¢ocukta, uygun boydaki bir mangetle kan basinci
tekrar tekrar 6l¢iildiiglinde (en az ii¢ kez) sistolik ve diyastolik basinglarin yasa
uyan kan basincinin 95. persentil degerinin {izerinde olmasi hipertansiyon
olarak degerlendirilir (25, 26).

HT’u olan eriskin hastalarin %95’inde bir neden saptanmayip primer ya
da esansiyel hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (3).

Cocuklarda hipertansiyon eriskinlerden farkli olarak genellikle
belirlenebilen bir nedene bagli olup biiylik bir boliimii bobrek ile iliskilidir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar eriskinlerdeki esansiyel hipertansiyonun ¢ocukluk
doneminde basladigini gostermektedir (27). Gerek tedavi edilebilecek
hipertansiyonun onceden belirlenebilmesi, gerekse esansiyel hipertansiyonun
erken donemde tanimlanarak gerekli onlemlerin alinabilmesi i¢in ¢ocuklarda
da eriskinlerde oldugu gibi kan basmci olglimii rutin fizik muayenenin bir
pargast olmalidir (28).

Cocuklarda kan basinct degerleri iizerine yapilan epidemiyolojik
calismalarda, ¢ocukluk doneminde her iki cinsiyette de sistolik basingta daha
belirgin olmak {izere, sistolik kan basinct (SKB) ve diyastolik kan basinci
(DKB) degerleri yas ile birlikte artmaktadir. SKB’nda yillik ortalama;
erkeklerde 1.68 mmHg, kizlarda ortalama 1.47 mmHg, DKB’nda yillik
ortalama; erkeklerde 1.05 mmHg, kizlarda 0.98 mmHg artis oldugu
saptanmistir (29). Onsekiz yasa kadar giderek ylikselen SKB ve DKB degerleri
bu donemde ve erigkinlik sirasinda, ortalamaya yakin degismez bir persentil
cevresinde seyreder (26).

Cocuklarda HT tanimlamasinda cins ve yasa gore kan basinci persentil
egrilerini tespit eden ¢alisma grubu olan Task Force’un sonuglari en degerli

kaynak olarak kabul edilmistir. KB egrileri yasa ve cinse gore belirlenmistir

(30).



2.2. Epidemiyoloji:

Gelismis iilkelerde eriskinlerin %20-30‘unda hipertansiyon vardir. HT
Ozellikle geng ve orta yas gruplarinda erkeklerde kadinlara gore biraz daha
siktir (31). ABD‘de Afrika kokenli Amerikalilarda hipertansiyonun insidansi
ve prevalansi beyaz populasyondakinden 1.5-2 kat fazladir (32).

Erigkinlerde goriilen hipertansiyonun %95‘nin  nedeni esansiyel
hipertansiyondur. Cocuklarda yapilmis ¢alismalarda hipertansiyon prevalansi
%] ile %12.4 arasinda degismektedir (7, 33-37). Cocukluk doneminde goriilen
hipertansiyonda %75—-80 oraninda neden saptanabilmektedir. Bunlarin %80
bobrek parankim ve damar duvarimna iliskin patolojilere baghdir. Cocuklarda
nedeni belirlenemeyen hipertansiyon vakalarinin  %80-90’1 esansiyel
hipertansiyondur (28).

Cocuk ve adolesanlarda EHT ¢ogu zaman asemptomatiktir, KB
yiiksekligi hafif diizeydedir, rutin fizik inceleme ya da atletik karsilagsma
oncesindeki muayenelerde saptanir. Bu cocuklarin hafif ya da orta derecede
obezitesi vardir ve 10 yasin altinda nadir goriiliir. Tanida hastanin yas1 (¢ogu
zaman adolesan), kan basinci seviyesinin yiiksekligi (¢ogu zaman hafif
diizeyde), pozitif aile hikayesi, altta yatan hastalik semptom ve bulgularinin
olmamas1 EHT u diisiindiirtir (25, 26).

Ulkemizde ¢ocukluk caginda hipertansiyon prevalansini belirlemek
amaciyla yapilan ¢aligmalarin sayis1 simirhidir. Tirkiye’nin ¢esitli yerlerinde
yasayan okul ¢agi cocuklarinda hipertansiyon prevalanst %6.2-12.3 olarak
bulunmustur (33-35). Unsat’in (29) Eskisehir ydresinde bulunan ilkdgretim ve
lise diizeyindeki 11 okuldan (farkli sosyoekonomik diizeylerde) rastgele
ornekleme ile 7-18 yaslar1 arasinda 4026 cocuk ile yaptiklar1 caligmada;
kizlarin %4.8’inde, erkeklerin %3.8’inde hipertansiyon oldugu saptanmustir.
Kan basinci degerlerinin her iki cinste de yasla arttig1 ve yas, viicut agirhigi,
boy ve viicut kitle indeksi (VKI) ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir.
SKB ve DKB degerlerinde yillik ortalama artis, erkek ¢ocuklarda 1.68/1.05
mmHg, kiz ¢ocuklarinda 1.47/0.98 mmHg olup erkeklerde kizlardan daha
yiiksek saptanmigtir. Mocan ve ark.(36) Trabzon bolgesinde 7-12 yas grubu



1100 ilkokul ¢ocugunda ii¢ giin i¢inde arka arkaya yapilan ii¢ 6l¢iim sonucunda
hipertansiyon prevalansini her iki cins i¢in %2.18, Elevli ve ark. (37)
Diyarbakir bolgesinde 6—12 yas grubu 1115 ilkokul ¢ocugunda % 2.6 olarak
tespit etmislerdir.

Cocukluk ¢aginda hipertansiyon prevalansi bolgesel varyasyonlar, etnik
gruplarin, diyet aligkanliklarinin, ¢evresel faktorlerin, 6l¢iim yontemlerinin ve
yas gruplarimin farklilig1 gibi pek ¢ok faktdrden etkilenir (38-40).

Hipertansif kisilerde obezite, hiperinsiilinemi, hiperkolesterolemi,
diyabetes mellitus (DM), serebrovaskiiler hastalik, sigara i¢cimi ve sedanter
yasam gibi basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak tizere pek cok sistemik
hastaliga ait risk faktorleri belirgin artmistir (41). Hipertansiyon ateroskleroz
icin her yasta temel bir risk faktoriidiir: Framingham caligmasinda 45-62
yaslart aras1 kan basmci 160/95 mmHg nin iizerindeki erkekler; kan basinct
140/90 mmHg ve altinda olanlara gore bes kez artmis ateroskleroz riskine
sahip bulunmustur (42). Normotansiflere gore hipertansif hastalarda koroner

kalp hastalig1 iki kat, fel¢ olusumu sekiz kat fazla goriilmektedir (43).

2.3. Kan Basine1 Ol¢iim Teknigi:

KB olclimiinde direkt ve indirekt yontemler kullanilmaktadir. Direkt
yontem pediatri ve yenidogan yogun bakim {iinitelerinde KB monitorizasyonu
gereken hastalarda intraarteryel kateter yerlestirilerek yapilir. Giinliik
uygulamada sifigmomanometre, ossilometre ve doppler ultrasonografi gibi
invazif olmayan teknikler kullanilir (38, 44). KB’nin sirkadyen ritm
gostermesi, stabil olmamasi, gilinlin degisik saatlerinde farkli degerlerde
olmasi, hipertansif olarak belirlenen kisilerin %20’sinde gecici KB yiiksekligi
olmas1 nedeniyle, 24 saat boyunca KB o6l¢iimii yaparak aralikli yiiksek olan
KB’n1 tespit etmek amaci ile ambulatuar KB Olclimii yapan aletler
kullanilmaktadir (45).

Kan basinci dl¢iilecek ¢ocuk oncelikle rahat ve sakin pozisyonda olmali,
oturur pozisyonda (infantlarda supin pozisyonunda), sag kolu tam olarak
acilmali ve destekle kalp hizasina getirilmelidir. Tansiyon aletinin mansonu
kolu tam olarak sarmali ve yasa uygun manson kullanilmalidir (Bkz. Tablo

2.1.). Mansonun genisligi kolun %751 kadar olmalidir. Manson nabzin



kayboldugu basincin 20 mmHg iistiine kadar sisirilir, daha sonra 2-3 mmHg/sn
hizla basing diisiirtiliirken hekim brakiyal arter {izerinden steteskopla Korotkoff
(K) seslerini dinler, ilk duyulan ses (Kl-arterin acilma sesi) SKB degerini
verir. DKB ise seslerin azaldig1 (K4) ya da kayboldugu (K5) 6lgiim olarak
tanimlanir. Adolesanda K5’in, cocuklarda ise K4’iin DKB olarak alinmasi
onerilmektedir. Her muayenede KB en az iki defa Olciilmeli ve ortalamasi

alimmalidir (46).

Tablo 2.1.: KB 6l¢iimiinde kullanilacak mangonlarin yaga gore boyutlari (27)

Mangsonun genisligi (cm) | Mansonun Boyu (cm)

Yenidogan 2.5-4 5-10
Stit ocugu 4-6 12
1-5 yas 7.5-9 15
6-9 yas 9-10 20
10 yas tizeri 11.5-13 23
Eriskin 15 30

2.4. Hipertansiyon Patogenezi:

2.4.a. Kan Basinci Regiilasyon Mekanizmalar:

Hipertansiyon, patogenezinde genetik ve cevresel bir¢ok faktoriin rol
oynadig1 multifaktoriyal bir hastaliktir (Bkz. Sekil 2.1.) (9).

Psikososyal streste oldugu gibi sempatik sinir sisteminin aktivitesinin
artmasi, sodyum retansiyonuna neden olan hormonlarin ya da vazokonstriktor
hormonlarin fazla tiretimi, artmis renin sekresyonu sonucu artmis anjiotensin II
(AT II) ve aldosteron {iretimi, vasodilatorlerin (prostosiklin, nitrikoksit,
natriiiretik peptid gibi) eksikligi, vaskiiler tonusa etki eden kallikrein—kinin
sisteminin degisen ekspresyonu gibi ¢esitli hormonal degisiklikler sonucu HT

gelisebilir (9, 10).



Uzun siire yiiksek sodyumlu diyet, potasyum ve kalsiyumdan fakir diyet
gibi ¢evresel ve renal sodyum (Na) dengesi, resistan damarlarda anormallikler,
adrenerjik reseptorlerde degisiklik olusmasiyla vaskiiler tonus ve hiicresel iyon
degisimine etki gibi genetik temelli ¢ok sayida patofizyolojik faktor

hipertansiyon olusumuna neden olabilir (10).

Sekil 2.1.: HT multifaktoriyel bir hastaliktir (9).

Kan basinci artisi, damar duvarinin gerilmesine bu da endoteliyal
disfonksiyona, diiz kas hiicre hiperplazi ve hipertrofisine neden olur (42).
Hipertansiyon vazospastik bir olaydir. Hipertansiyonda arteriyollerin
kontraksiyonu ve dilatasyonu sonucu plazma elemanlar1 damar duvari igine
sizarak zamanla medial atrofi gelisir ve damar duvarinda lipid depolanir (47).
Zay1f bag dokusuna sahip intimada gelisen lezyon; hipertansiyonun siiresine ve
siddetine bagli olarak arteriyel liimenin daralmasina neden olur. Zamanla
damarin biitiin tabakalarinin nekrozu ve liimen tikanikligir olusur. Liimende
gelisen tromboz rekanalize olabilir veya iskemi gelisir. Bu mekanizma
hipertansiyona bagli hedef organ hasarinin temelini olusturur (8).

Kan basinct artisinin bir diger sonucu hipertrofidir, sol ventrikiilde
konsantrik hipertrofi olur (48, 49). Zamanla sol ventrikiil duvarinin artan

sertligi diyastolik dolusu engeller ve atim voliimii azalir. Sonugta sol ventrikiil



duvar gerilimi ve oksijen sarfiyati artar, yeterli kontraksiyon olmaz ve kalp
yetersizligi gelisir (50).

Mikrovaskiiler degisiklikler hipertansiyon ile iligkili kalp, bobrek ve
beyindeki organ hasarinin temelini olusturur ve ¢ogu zaman ge¢ doneme kadar
asemptomatik kalir. Tiim diinyada en sik goriilen ve kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalitenin baslica risk faktorii olan EHT’nin heniiz mikrovaskiiler
degisiklikler olugsmadan taninarak Onlemler alinmasi ve tedavi edilmesi
amaglanir (51).

Endoteliyal disfonksiyon, artmis oksidatif stres, vaskiiler remodeling ve
azalmis komplians gibi vaskiiller yap1 ve fonksiyonel anormallikler
hipertansiyondan 6nce baslayabilir ve hipertansiyonun patogenezine katkida
bulunabilir (52).

Hipertansiyon genetik temele dayanan bir hastaliktir ya da kalitsal
biyokimyasal anormallikler sonucu olusur. Bu olusan fenotipler, kan basinci
yiiksekliginin siddeti ve HT’un ortaya cikis zamani gibi cesitli g¢evresel
faktorler tarafindan degistirilebilir (50).

Hipertansiyon etyolojisinde ilk olarak 1949°da Page tarafindan ortaya
atilan “Hi¢ kimse bir hastada kan basincinin neden yiikseldiginin basit bir
aciklamasini ve hastalarin ¢ogunda basarili olacak tek bir tedavi yontemini

beklemesin™ teorisi, simdiki bilgilerle de desteklenmistir (8).

2.4.b. Kan Basincini Etkileyen Faktorler :
v' Kardiyak output
o Kalp hizt
o Strok volim
o Venoz doniis
o Miyokard kontraktilitesi
o Kan voliimii
Periferik direng
o Adrenerjik sistem
o Dolasan katekolaminler
o Diger vazoaktif maddeler

o Asetilkolin



o Anjiotensin II

o Endotel iliskili kontraktil faktor

o Kininler

o Noropeptidler ( noérotensin, Noropeptid Y, substrat P )

o Nitrik oksit

o Oksitosin

o Prostonoidler (Prostoglandinler, 16kotrienler, tromboksanlar )

o Serotonin

o Vazopressin (ADH)

o lyon ve hiicresel regiilatorler (Ca, Na, Cl, K, Mg, Mn ve diger
eser elementler, pH...vb)

o Hematokrit (viskozite)

o Reaktif oksijen tiirleri (7)

2.4.c. Renin—Anjiotensin-Aldosteron ( RAA ) Sistemi :

RAA sistemi kan hacmini ve basincimi diizenleyen en oOnemli
sistemlerden biridir. Karacigerden salgilanan plazma anjiotensinojeni bobrekte
renin tarafindan anjiotensin I‘e doniistliriiliir. Anjiotensin I de anjiotensin
konverting enzim (ACE) tarafindan anjiotensin II (AT II)‘ye yikilir (Bkz. Sekil
2.2.) (8). ACE ayn1 zamanda kininaz II olarak adlandirilir ve vazodilator peptid
olan bradikinini yikar (3). Sistemik RAA sistemine ek olarak kan damarlari,
kalp, bobrek ve baska yerlerde, dolasan renin ve anjiotensinojen seviyelerinden
bagimsiz olarak dokunun yapilandirilmas: gibi lokal etkiler yapan yerel RAA
sistemi olduguna dair kanitlar vardir (8). RAA sisteminin parakrin bir sistem
gibi fonksiyon gordiigii ve AT II’nin kalp dokusu gibi ¢esitli hedef hiicrelerde
lokal RAA yan yollan ile tretildigi gosterilmistir (53, 54). Bu yan yol
karboksipeptidaz ve kemotripsin benzeri proteinazlar gibi nonspesifik
enzimleri icerir. Bu enzimlerden biri olan serin proteaz AT II’'nin dokudaki
etkilerini katalize eder, miyokard, endotel ve mast hiicrelerinde gosterilmistir.

Bu yan yol ile iiretilen AT II, ACE inhibitdrleri ile inhibe edilemez (55, 56).



ANJIOTENSINOJEN

RENIN —'l
ANJiOTL?NSiN—1 BRADJKININ
KINAZ I ACE
ANJIOTENSIN-2 INAKTIF METABOLITLER
AT-1 reseptor AT-2 reseptor
Vasokonstriksiyon Hucre diferansiyasyonu?
Aldesteron artigl Antihipertrofik Etki?

Sempatik tonus artigl
Hipertrofik etki
Renin azalisi

Sekil 2.2.: Anjiotensin II olusum ve etki mekanizmalari (3).

AT II'nin etkilerinin ¢ogu anjiotensin II reseptor tip 1 (AT R 1)
tizerinden olur ve bdylece vaskiiler diiz kas kontraksiyonu ve hipertrofisini
uyarir, kardiyak kontraktiliteyi artirir, santral ve periferik sinir sistemlerindeki
sempatik sinir sistemlerini uyarir, nitrikoksit tiretimini artirir, aldosteron ve
vazopressin salinimina neden olarak susuzlugu arttirir (57). Bobrekte AT II
tarafindan AT R 1 reseptdriiniin uyarilmasi renal vazokonstriksiyona (6zellikle
efferent arteriol ve vazo rektada), bobrek kan akiminda diisiise ve renal
vaskiiler direngte artisa neden olur. AT II, aldosteron salgilanmasini artirarak
ve proksimal tubule dogrudan etki ederek Na reabsorbsiyonunu artirir. Ek
olarak AT II tubuloglomertiler geri besleme yanitinin duyarliligini da artirir
(58).

RAA sisteminin esansiyel hipertansiyondaki rolii komplekstir. Plazma
renin aktivitesi (PRA) hipertansif hastalarin = %20‘sinde  artmisken,
cogunlugunda normal (%50) veya diisliktiir (%30). Plazma renin seviyesi
normal olan ¢ogu hastada PRA’si total viicut sodyumuyla uyumsuz bir sekilde
yiiksek olabilir. Bu durum hipertansiyonlu hastalarda Na kaybimin PRA
seviyelerindeki degisimi hizlandirdigi, Na infiizyonunun bu degisimi fazla
etkilemedigi gozlemine dayanmaktadir (59).

Sealey ve ark. (60) bu degisen PRA seviyelerinin nedeninin nefron
heterojenitesi olabilecegini, bazi iskemik nefronlarin asirt renin irettigini ve
diger fazla siizen nefronlarin da renin tiretimini baskiladigini 6ne stirmiiglerdir.

Iskemik nefronlardan salgilanan asir1 renin dolasima girerek AT II aciga



cikmasina yol agar, bu da diger asir1 siizen nefronlarda uygunsuz
vazokonstriiksiyon ve Na emilimine neden olur, Na tutulur, hipertansiyon
gelisir. Ancak bu agiklamalar, zincirin bir kismini olusturur. Ciinkii
hipertansiyon ve komplikasyonlarinin sik  goriildiigii  Afrika kokenli
Amerikalilar ve yaslilarda PRA gorece diigiiktiir. Ama PRA’nin diisiik olmast
RAA sisteminin ¢aligmadigini gostermez. Cilinkii PRA’ya bakarak doku etkileri
ve lokal hareketler goriilemeyebilir.

AT II'nin damar duvarinda dogrudan sitotoksik etkileri oldugunu
gosteren kanitlar vardir. Bu etkilerin bazilarina proinflamatuar sitokin
(interlokin 6 gibi) genlerinin ekspresyonunun aktivasyonu ve AT II tarafindan
transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonu aracilik eder (61, 62). AT II‘nin uzun
siire inflizyonu ile oksidatif enzim olan nikotinamidadenindiniikleotid-
fosfatoksidazin (NADPH) arttig1 gosterilmistir. Bu enzim siiperoksit iyon
olusumunu saglar, ayn1 zamanda diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol
aktivasyonunu saglar ve monosit kemoatraksiyon protein (MCP) ve vaskiiler
hiicre adezyon molekiil (VCAM) ekspresyonunu arttirir. Bu degisiklikler
damar duvarinda hasarlanma ve aterosklerotik degisikliklere neden olur (63).

The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) calismalarinda
ACE inhibitorlerinin kan basinci ve kalp yetersizligindeki vaskiiler
komplikasyonlara etkileri arastirilmig, ACE inhibitorleri ile tedavi edilenlerin
plaseboya gore kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisii, inme riskini %20
azalttigr goriilmiis, calisma etik bulunmayarak erken sonlandirilmistir. Bu
calismada ACE inhibitorleri ile kan basincindaki azalmaya oranla risk
faktorlerinin daha etkin azaltildigi, ACE inhibitorlerinin kan basimcini
diisiirmenin yaninda vaskiiler yeniden yapilanmada onemli bir yer aldigi

vurgulanmistir (64).

2.5. Hipertansiyon ve Aile:

Kan basincindaki artista ailesel yatkinlik agik¢a ortaya konmustur.
Hipertansiyonlu ebeveynlerin ¢ocuklari; adolesan donemde daha belirgin
olmak {izere yenidogan doneminden itibaren normotansif ebeveynlerin

cocuklarina oranla daha yiiksek kan basincina sahiptirler. Ikizlerde yapilan



calismalarda, kan basincinin ebeveynler ile korelasyon gosterdigi, bu durumun
monozigotik ikizlerde dizigotik olanlara gdére daha belirgin oldugu
belirtilmistir. Ailesinde hipertansiyon olan bir kisinin ileride hipertansiyon
gelismesine egilimi oldugu vurgulanmaktadir (7). Anne ve babasindan birinde
hipertansiyon varsa c¢ocuklarda %28, ikisinde varsa %41 oraninda
hipertansiyon geligebilecegi, erigkin yasa ulastiklarinda ise hipertansiyonlu
olma oraninin %65 e ylikseldigi bildirilmektedir (5).

Hipertansiyon  agisindan  potansiyel risk tasiyan  c¢ocuklarin
saptanmasinin amaci, eriskin donemde olusabilecek kalp ve bobrek
hastaliklarint onceden saptamak ve Onlemler almaktir. Bes-onyedi yaslari
arasinda 3312 cocugun alindig1 bir ¢alismada, yas, irk ve cinsiyet gdzoniine
alindiginda ailede HT Oykiisii ile kan basinci yiiksekligi arasinda belirgin
korelasyon saptanmistir (65). Bagka bir ¢alismada ¢ocuklar dokuz yi1l boyunca
KB agisindan takip edilmis ve sadece ailede HT Oykiisiiniin SKB i¢in bagimsiz
bir belirleyici oldugu bulunmustur (66). Cocuklarda KB ile ebeveynlerde
hipertansiyon Oykiisii arasindaki benzer iliski Muscatine Calisma’sinda da
gosterilmistir. Muscatine ¢alismasinda EHT tamis1 ile izlenen, dosya
bilgilerinden 7-18 yaslari arasi en az 1-3 kez KB olgiilen, 20-30 yaslar
arasinda 1276 erkek, 2445 kadin hastay: retrospektif olarak incelenmistir. Bu
calismada SKB seviyesinin erigkin donem kan basinci ile korele oldugu ve
cocukluk c¢aginda iki yada daha fazla SKB ve DKB yiiksekliginin eriskin
donemdeki hipertansiyon ile iligkili oldugunu gostermistir (67).

Ambulatuar kan basinci ¢alismalar1 da hipertansiyonda aile hikayesinin
Onemini gostermistir. Irk, cins ve boy sabit tutuldugunda sistolik ve diyastolik
kan basinct 90. persentilin {izerindeki ¢ocuklarin ¢ogu ailede hipertansiyon
Oykiisii olan c¢ocuklar olarak bulunmustur. Yine ayni calismada ailede
hipertansiyon Oykiisii olan ve kan basinci normotansif olan ¢ocuklarin kan
basinci, ailede hipertansiyon oykiisii olmayan normotansif ¢ocuklardan daha
yiiksek bulunmustur (68).

Ailesinde HT olan saglikli kisilerde bazi gen ekspresyonlar1 spesifik
biyokimyasal belirte¢ler yardimiyla saptanilabilir. Calismalarda prehipertansif

yada hipertansif hastalarin birinci derece akrabalarinda bazi membran gegis



anomalileri gosterilmistir (69). Benzer sekilde ailesi nedeniyle hipertansiyona
egilimi olan kisilerde idrar kallikren atilim1 diisiik saptanmistir. Genetik egilimi
nedeniyle ileride hipertansiyon olusabilecek normotansif kisilerin belirlenmesi
icin klinikte fiziksel egzersiz ya da mental strese fazla artmis kan basinci
cevabr gibi bazi kriterler olmalidir (8). Hipertansiyona genetik egilimi olan
kisilerin strese cevap olarak kan ve idrar katekolaminlerinin daha fazla
yiikseldigi gosterilmistir. Bu kisilerin disaridan verilen norepinefrine de abartili
cevap verdigi gozlenerek; genetik yatkinligin fiziksel ve psikolojik uyarilara
hiperaktif sempatik sinir sistemi cevabi ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (7).
Ekspresyonu ile hipertansiyon olusturulabilecegi diisiiniilen genlerin bu
kisilerde aragtirilmasi ile daha olugsmadan hipertansiyon saptanabilir ve erken
donemde onlemler alinarak tedavi baslanabilir (8).

Hipertansiyona genetik yatkinlik bulunsa bile genetik bozukluklarin
ortaya c¢ikmasinda olasilikla cevresel faktorler de olaya katilmaktadir.
Hipertansiyonun nedeni olarak suclanan c¢evresel faktorler arasinda; stres,
sismanlik, sigara, fiziksel aktivite azli§1 ve fazla tuz tiiketimi sayilabilir (42).

Erigkin donemdeki hipertansiyonun koklerini g¢ocukluktan itibaren
aldig1 artik bilinmektedir (7). Bogalusa kalp ¢alismasinda 3-31 yas aras1 kaza
sonucu 6len 85 kisinin otopsi incelemesinde antemortem serum total kolesterol
ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol seviyeleri ve SKB ile aorta
ve koronerlerde yagh cizgilenme arasinda iliski gosterilmistir. Bu calisma ile
aterosklerotik hipertansif progesin erken yasta basladig1 ve vaskiiler etkilenme
derecesinin hipertansiyonu da igeren kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
antemortem seviyeleri ile korele oldugunu gostermistir (70, 71).

1980’lerde yapilmis bir calismada kalp siklusu sirasinda karotis artere
ultrasonografi yapilmig ve arterin maksimal ve minimal ¢aplar1 dl¢tilmistiir.
Bu bulgulardan damarin genisleyebilme yeteneginin tersi olan damar duvar
sertligi anlamina gelen basing siizen elastik mod (E,) hesaplanmistir. Ailede
pozitif hipertansiyon Oykiisii olan asemptomatik ¢ocuklarda E, (basing siizen
elastik mod—damar duvar sertligi) daha yiiksek bulunmustur (72).

Radice ve ark. (73) 14-18 yaslar1 arasinda en az bir ebeveyni hipertansif

65 ve ebeveynleri normotansif 65, toplam 130 normotansif ¢ocuga egzersiz ve



mental stres test uygulamis ve SKB, DKB ve elektrokardiyogram bulgularini
karsilagtirmistir. Dinlenme doneminde her iki grubun bulgular farkli degilken,
ebeveynleri hipertansif olan ¢ocuklarin egzersizin maksimal noktasindaki
ortalama SKB degerleri daha yiiksek bulunmustur. Ebeveynleri hipertansif
olanlarda egzersiz sirasinda SKB, DKB ve kalp hizi normotansif olanlara goére
az da olsa yliksektir. Mental stres sirasinda belirgin fark bulunmamistir. Bu
calisma dinamik egzersiz sirasinda SKB cevabinin risk grubunda HT icin iy1
bir gosterge olabilecegini diistindiirmiistiir.

Radice ve ark. (74) B mod ekokardiyografik calismalarinda
ebeveynlerinden biri hipertansif olan 51 normotansif cocuk ile; yine
normotansif olan ve ebeveynleri de normotansif 51 ¢ocugu, sol ventrikiil yapisi
ve fonksiyonlar1 acisindan karsilastirmistir.  Hipertansif ebeveynlerin
cocuklarinda, kendileri ve ebeveynleri de normotansif olan g¢ocuklara gore
belirgin derecede kalin interventrikiiler septum ve arka duvar, sol ventrikiil
kitlesinde ve yiizeyinde artis saptanmistir. Sonugta bu olgularda zarara
ugrayacak hedef organ olan sol ventrikiil hipertrofisinin, hipertansiyona
yatkinligt olan gen¢ kisilerde daha hipertansiyon gelismeden Once
saptanabilecegi vurgulanmistir.

Kili¢ ve ark.’nin (75) ebeveynleri esansiyel hipertansiyon tanisi ile takip
edilen 5-25 yaslar1 arasinda 48 normotansif ¢ocuk ve normotansif ebeveynlerin
normotansif ¢ocuklarin1 kontrol grubu olarak yaptiklar1 ¢alismada her iki
grubun kan basinglar1 normal degerler arasinda olmasina ragmen risk grubunda
kan basinct Ol¢iimleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.
Ekokardiyografik degerlendirmede risk grubunda; kontrol grubuna goére arka
duvar diyastolik ve sistolik, septum diyastolik, izovolumetrik gevseme zamani
ve sol ventrikiil kitlesi, sol ventrikiil kitle indeksi yiiksek bulunarak anlamli
farklilik saptanmisg, bu farkliligin 6zellikle 20 yasindan itibaren daha belirgin
oldugu belirtilmistir.

Cocuklarda ve geng eriskinlerde sol ventrikiil hipertrofisi, koroner arter
hastalig1 ve azalmis komplians gibi kardiyovaskiiler yap1 ve fonksiyondaki bazi
degisiklikler kan basinc1 seviyesinden bagimsiz ve hatta kan basinci

yiikselmeden Once ortaya c¢ikabilir. Bu miyokardiyal ve kan damarn



degisiklikleri daima kan basincinin yiikselmesinden sonra olusmaz ve bu da bu
degisikliklerin her zaman basing artmasina bir yanit olmadigini gosterir. Bunlar
daha cok yiiksek kan basincina da neden olan komplike genetik ve cevresel

faktorlerin bir sonucudur (76).

2.6. Hipertansiyon ve Genetik:

Hipertansiyondaki ailesel yatkinlig1 gosteren epidemiyolojik ¢aligmalar
KB’daki degisimin genetik yoniinii gostermistir (10). Ikizlerde yapilan
caligmalarda, KB’nin ebeveynler ile korelasyon gosterdigi, bu durumun
monozigot ikizlerde dizigot olanlara gore daha belirgin oldugu belirtilmistir
(7). Benzer sekilde biyolojik ve evlatlik cocuklar ile yapilan g¢alismalar
sonucunda KB’nin akrabalarinin KB ile korele oldugu saptanmistir. Yani KB
yiiksek olan ebeveynin ¢cocugunun KB’1 yiiksek, KB diisiik olan ebeveynin
cocugunun KB’1 diisiik olma egilimindedir. Yapilan ¢aligmalar KB {izerine tek
bir genin etkili olmadigi, HT etyolojisinin poligenik oldugunu diigiindtiirmiistiir
(7-10).

Hipertansiyon geni veya gen gruplarinmi izole etme caligmalar1 yillardir
stirmektedir. Kimin hipertansif olacagini gosterecek gen profilinin ¢ikmasi
muhtemel bir gelecekte miimkiin olacaktir. Bireylerin hipertansif olmalarina
yol acan aday genlerin tanimlanmasi i¢in risk altindaki aileleri ve kan bag1 olan
ciftleri toplayan caligmalar yapilmaktadir. Bu genetik profil ¢ikincaya kadar
epidemiyolojik caligmalarla hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riski
altindaki kisilerin tanimlanmasina devam edilmelidir (8).

Yapilan caligmalarda kan voliimii ve/veya vazokonstriksiyona etki
ederek HT olusumuna katkida bulunan RAA sistemi, natriiiretik peptid,
endotelin gen anormalliklerini igceren en az 25-30 gen mutasyonu
tanimlanmistir (7-10) (Bkz. Tablo 2.2.). Endoteliyel nitrik oksit sentaz, hiicre
membrani iyon transportunda rol alan alfa adesin, hiicre iskelet proteini gen

polimorfizmleri ile HT iligkisi ¢alismalarda arastiritlmaktadir (3).



Tablo 2.2.: Hipertansiyon ile iligkilendirilen ya da iliskisi arastirilan genler (9).

Iliskili Genler Polimorfizm Kromozom
mekanizma
Renin Anjiotensinojen C-532T; G-6A;T174;
anjiotensin M235T !
sistemi Anjiotensin konverting | Alu delesyon/insersiyon
. . 17
enzim intron 16
Anjiotensin II tip 1
reseptor (AT1R) AlT66C 3
Aldosteron sentaz
(CYP11B2) €34T 8
Sempatik a2b adrenerjik reseptér | Glu delesyon/insersiyon
st 297-309 2
sistemi
B1 adrenerjik reseptor Arg 38961y
Ser 4961y 10
B2 adrenerjik reseptor | Arg 1661y
GIn2761u >
G protein B3 subiinite C825T 12
sinyali
G protein coupled
1 R65L; A142V; A486V 4
reseptor kininaz 4
Vazoaktif Endotelyal nitrik oksit | T-786C; G894T
peptidler sentaz 7
Karbamil-fosfat sentaz | T1405N 2
Endotel iligkili
R139K; K269F; K399R 10

relaksasyon faktorii

RAS (Renin-anjiotensin  sistemi) kardiyovaskiiler hastaliklarin
olusumunda O6nemli rol oynar. RAS’i olusturan renin, aldosteron sentaz,
anjiotensinojen (AGT), ACE ve anjiotensin II reseptor 1 (AT R 1) ve 2 (AT R
2) genleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski uzun yillardir

aragtirtlmaktadir  (15). Bunlardan ACE gen polimorfizmi DD ve DI



genotiplerinin hipertansiyon acisindan artmis risk ile iligkili oldugu iddia
edilmis; ancak dogrulugu kanitlanamamistir. D alelinin artmis serum ACE
seviyesi, ateroskleroz ve renal mikrovaskiiler komplikasyonlar i¢in belirteg
olduguna dair giivenilir deliller vardir. Anjiotensin II reseptér 1 (AT R 1) gen
polimorfizmi de tanimlanmis ancak yiiksek kan basinci ile iligkisi g¢eliskide
kalmistir. Epiteliyal Na kanal (ENAC) geni de esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda caligilmaktadir. Heniiz bu kanalin mutasyonu ile yiiksek basing

arasinda iligski bulunamamastir (3).

2.7. ACE Gen Polimorfizmi:

ACE geni insanda 17. kromozomun uzun kolunun 23 bdlgesinde
(17923) lokalize olmustur. Bu gen 21 kilobaz biiyiikliigiinde olup 26 ekzon ile
25 introndan olusur.

Son yillarda yapilan bir calismada Rigat ve ark. (77) akraba olan
yetiskin bireylerde plazma ACE seviyesinin ailesel benzerlik gosterdigini tesbit
etmistir. Bu yiizden plazma ACE seviyesinin belirlenmesinde genetik ¢ok
onemli bir faktordiir. Farkli biiyiikliikkte iki ACE alleli kesfedilmistir. ACE
geninin 16. intronunun 287 bp DNA dizisinin varhiginda insersiyon,
yoklugunda ise delesyon alleli bulunur. Insersiyon I sembolii ile insersiyondan
daha kiiciik delesyon ise D sembolii ile gosterilmistir. ACE gen
polimorfizminde {i¢ tip genotip vardir: Bunlar insersiyon homozigot II,

delesyon homozigot DD, heterozigot ID’dir.

2.7.a. ACE Gen Polimorfizminin Fizyolojik Etkileri :

Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan diisiik risk tasiyan saglikli
topluluklarda gen polimorfizminin ¢alisilmast bu genin fizyolojik etkilerini
anlamaya yardimci olur.

Goyagay ve ark. (78) calismasinda Avustralyali atletlerde ACE geni 11
genotipinin belirgin yiiksek oldugunu saptamis, ACE geni II genotipi ile
azalmis ACE seviyesinin kardiyak ardyiikii azalttigini1 ve patolojik ventrikiiler
hipertrofi riskini azaltmis olabilecegini 6ne stirmiistiir.

Japonlar, Amerikali Kizilderililer ve Samoalilar gibi bazi toplumlarda

kardiyovaskiiler hastalik ve komplikasyonlarinin goriilme siklig1 diisiiktiir. Bu



toplumlarda yapilan calismalarda ACE geni DD polimorfizmi siklig1 diisiik
bulunmus ve azalmis kardiyovaskiiler hastalik ile diisiik D alleli sikligt
arasinda iliski oldugu diistiniilmiistiir (79).

Bir bagka calismada Schachter ve ark. (80) ortalama yaslar1 100.7 olan
338 Fransizda artmig DD genotipi saptanmistir. Buna karsilik kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan risk faktorii olarak diistiniilen D allelinin uzun dénemde
noropeptidleri parcalama gibi néroendokrin yada sitotoksik T lenfositlere etki
ederek immunomodiilatér gibi koruyucu etkilerinin olabilecegi diisiiniilmiistiir.
ACE geni DD polimorfizminin bu koruyucu etkisi RAA sistemi yada kinin-
kallikrein sistemi lizerinde ACE’nin bagka biyolojik fonksiyonlar ile iligkili
olabilecegi; bu baglamda ACE geni ile benzer sekilde 17q23°de kodlanan ve
ACE ile giiclii baglantisi olan biiylime hormonunun saglikli ve uzun yasamda

rol alabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
2.7.b. ACE Gen Polimorfizmi ile iliskili Hastahklar:

2.7.c. ACE Gen Polimorfizmi ve Koroner Arter Hastalig::

ACE geni DD genotipinin, koroner arter hastaligl i¢in artmis risk ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmiis, bazi1 c¢aligmalarda prematiir koroner arter
hastaligl, miyokard infarktiisli, prematiir miyokard infarktiisii ile iligkisi
gosterilmistir.

Cambien ve ark.’nin (81) c¢alismasinda MI gecirmis hastalarda ACE
geni DD genotipi sikliginin belirgin artmis oldugu ve bu genotipli hastalarin
plazma ACE seviyelerinin kontrollere gore belirgin yiiksek oldugu
saptanmistir. ECTIM (Etude Cas-Temoin de I’Infarctus du Myocarde) ¢alisma
grubunun ACE geni DD genotipinde miyokard infarktiisii riski %8 iken bu
calismada %35 olarak bulunmustur. Ayrica ECTIM c¢alismasinda
ebeveynlerinde MI olan ¢ocuklarin kontrol grubuna gore li¢ kez daha yiiksek
oranda DD genotipine sahip oldugu saptanmaistir (82).

Larousse ve ark. (83) esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ACE genotipi
ve vaskiiler inflamasyona isaret eden belirtegleri arastirmistir. Organ hasari
bulunmayan ve heniiz tedavi gérmeyen 39 hastada (ortalama yas 40) serum

intraseliiler adezyon molekiili tip 1 (ICAM 1), vaskiiler hiicre adezyon



molekiili tip 1 (VCAM 1), P—selektin, E-selektin, monosit kemoatraksiyon
proteini (MCP), matriks metalloproteinaz (MMP) 1, 2, 9, metalloproteinaz
doku inhibitérii (TIMP) ve ACE genotipi calisilmistir. DD genotipinde P-
selektin, E-selektin, ICAM 1 ve VCAM 1 plazma konsantrasyonlar1 artmig
saptanmis, MMP ve TIMP seviyelerinde fark bulunmamistir. ACE geni DD
genotipi olan hipertansiyon hastalarinda serum aterosklerotik belirte¢ olan
selektin ve adezyon molekiillerinin arttig1, bu degisikliklerin hipertansiyon ile
iliskili aterosklerotik komplikasyonlara isaret edebilecegi vurgulanmstir.

Yapilan c¢aligmalarda; ACE gen polimorfizminin fatal miyokard
infarktiisii ve ani kardiyak 6liim agisindan artmis risk faktorii olabilecegi, bunu
ACE’nin RAS ve adrenerjik sistemde regiilator rol oynayarak,
vazokonstriksiyona sekonder olusan aritmilere bagli miyokardiyal etkilenme
sonucu olabilecegi 6ne stirlilmiistiir (84).

ACE gen polimorfizmi ile hastaliklar aras1 pozitif iliskiyi gosteren ¢ok
sayida ¢alismaya karsin bazi ¢alismalar ve metaanalizlerde bu iliski
bulunamamastir. Lindpaintner ve ark. (85) ACE genotipi ile miyokard
infarktiisii ve diger iskemik kalp hastaliklarinin iliskisini arastirmis, 22071
kisinin on yillik takibinde 1250 erkekte iskemik kalp hastaligi gelismistir. D
genotipi tastyan hastalarda iskemik kalp hastaligi riski artigmin fark edilir
boyutta olmadig1 gozlenmistir. ACE ile koroner hastaliklar arasindaki pozitif
iliskinin gosterildigi ¢alismalarla celisen bu sonug, otoriteler tarafindan;
hastalarin ¢alismaya alinig kriterlerinin farkli olmasi yada Kuzey Amerika
toplumunun Avrupa toplumuna gore daha heterojen genetik yapilar1 olabilecegi
seklinde yorumlanmistir.

Angerholm—Larsen ve ark. (86) 46 ¢alismay1 igeren metaanalizlerinde
beyazlarda ACE genotipi, plazma ACE seviyesi, kan basinci, miyokard
infarktiisii, iskemik kalp hastaligi, iskemik serebrovaskiiler hastalik i¢in risk
faktorlerini aragtirmigtir. D alleli ile plazma ACE seviyesinin korelasyonu
disinda; kan basinci, iskemik serebrovaskiiler olay ve iskemik kalp hastalig1 ile
korelasyon kurulamamistir. Ancak otdrler bunun, ¢alismalarda ACE inhibitor
kullanim Oykiisiiniin sorgulanmamasina bagli olabilecegini, c¢ilinkii ACE

inhibitdrlerinin plazma ACE seviyesi, kan basinci ve iskemik kardiyovaskiiler



hastalik riskine etki edecegini One siirmiislerdir. Bu metaanaliz ¢alismasini
siirlayan bir baska nokta ise calismaya nonfatal vakalarin alinmasidir. Eger
DD genotipi koroner arter hastalifi ve fatal MI ile iliskili ise metaanalizin
sonucu tahminlerden daha diisiik olacaktir. Evans ve ark.’min (86)
calismasinda; fatal MI hastalarinda artmisg D alleli saptanmis ancak kriterleri
uymadigr i¢in metaanalize alinmamistir. Bu metaanalizin kati kriterleri
nedeniyle bir ¢ok pozitif iliski gosteren ¢alisma metaanalize alinmamastir.
Calisma ve metaanalizlerdeki negatif iligski; koroner arter hastaligi ve
MI olugmasinda genetik ve cevresel pek cok faktoriin katkida bulundugunun
altin1 ¢iziyor ve biitiin toplumlarda risk artisinin tek bir gen polimorfizmine
baglanmasi1 diisiincesini ortadan kaldiriyor. Buna karsin bazi se¢ilmis
toplumlarda ACE gen polimorfizmi ile kardiyovaskiiler hastaliklarda risk artisi

belirgin olabilir (87).

2.7.d. ACE Gen Polimorfizmi ve Sol Ventrikiil Hipertrofisi (SVH) :

Sol ventrikiil hipertrofisi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede
giiclli, bagimsiz bir risk faktoriidiir. SVH primer olarak kronik hipertansiyon
sonucu olusur, ama bazi genetik faktorler de rol oynar (88).

Schunkert ve ark. (89), Iwai ve ark. (90), Prasad ve ark. (91) ACE
genotipi ile SVH iligkisini aragtirmig, DD genotipinin normotansif erkeklerde
SVH gelismesinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir.

Dursunoglu ve ark. (92) 49 saglikli geng erkekte (ortalama yas 22 yil)
ACE genotipi ve ekokardiyografik inceleme ile sol ventrikiil kitlesi, boyutlari,
sistolik fonksiyonlar ve aralarindaki iligkiyi arastirmistir. ACE geni DD
genotipine sahip saglikli geng¢ erkeklerde interventrikiiler septum, sol ventrikiil
arka duvar kalinligi, sol ventrikiil kitlesi ve sol ventrikiil kitle indeksi artmasa
bile DI ve II genotipleri gruplarina goére anlamli olarak daha fazla saptanmustir.
ACE geni DD genotipine sahip kisilerin fazla ACE aktivitesi nedeniyle
yagsamlarinin ileriki yillarinda ¢evresel faktorlerin (HT, obezite) de etkisi ile sol
ventrikiil hipertrofisine aday olabilecekleri belirtilmistir.

Sistemik RAA sistemine ek olarak kan damarlari, kalp, bobrek ve baska
yerlerde, dolagsan renin ve anjiotensinojen seviyelerinden bagimsiz olarak

dokunun yapilandirilmasi gibi lokal etkiler yapan yerel RAA sistemi olduguna



dair kanitlar vardir (53-56). Artmis kardiyak ACE ve AT II konsantrasyonu ve
lokal RAS aktivitesi, sistemik dolasimdaki ACE, AT II konsantrasyonu ve
RAS aktivitesinden daha onemli oldugu one siiriilmiistir. ACE geni DD
genotipi tagiyan hastalarda bu etkiler daha belirgindir. Artmis kardiyak AT II
seviyesi; diiz kas hiicre hipertrofisi ve hiperplazisini tetikleyebilir, endoteliyal
disfonksiyon, miyokard hiicreleri iizerine direkt toksik etki, ventrikiiler
dilatasyon ve remodeling, fibroblast proliferasyonunun stimiilasyonu, artmis
sol ventrikiil ardytikii, bozulmus diyastolik relaksasyon, vazokonstriksiyon ve

sempatik sinir sistemi aktivasyonuna neden olabilir (93, 94).

2.7.e. ACE Gen Polimorfizmi ve Venoz Tromboz :

Philipp ve ark. (95) total diz artroplastisi uygulanan hastalarda ACE DD
genotipinin tromboz igin giiclii risk faktorii oldugunu gozlemlemis, ACE gen
polimorfizminin faktér 5 leyden mutasyonu ve 5, 10 metilentetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) mutasyonu gibi postoperatif vendz tromboz ile iligkili
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Diley ve ark. (96) Afrika kokenli Amerikali
erkeklerde ACE geni DD genotipi ile vendz tromboz arasinda ii¢ kat fazla risk
artig1 saptamistir.

DD genotipi ile tromboz riskindeki artis klinikte ve muhtemel terapotik
anlamda bir ¢ok soruyu da beraberinde getiriyor. ACE gen polimorfizmi DD
genotipi ile vendz tromboz riskinin anlagilabilmesi i¢in giliclii rasyonel

caligmalara ihtiyag vardir (95).

2.7. 1. ACE Gen Polimorfizmi ve Nefropati :

RAS gen polimorfizminin bodbrek hastaliklart  olusumu  ve
ilerlemesindeki rolii pek ¢ok calismada ele alimmistir. RAS’da santral rol
oynayan ACE gen polimorfizmi renal hastaliklarin olusumunda genisce ele
alinmstir.

Schmidh ve Ritz (97), Yashido ve ark. (98); ACE geni DD genotipli
hastalarda diyabetik nefropatinin daha hizli ilerledigini gostermis, ACE geni
DD polimorfizminin diyabete bagli kronik bobrek yetmezligine ilerleyiste

genetik belirtec olabilecegini 6ne stirmiistiir.



Diyabete bagli olmayan renal hastaliklar1 da kapsayan kronik renal
hastaliklarda ACE inhibitorleri ile proteiniiride belirgin azalma gdsterilmistir.
ID ve II genotipli hastalarda proteiniiride belirgin azalma varken DD
genotipinde bu renoprotektif etkiye direng gdzlenmektedir (98-100).

Diyabetik ve nondiyabetik nefropatide ACE genotip tayini konusunda
heniliz fikir birligi saglanamamistir. Bu yonde simnirli sayida hasta verisi
mevcuttur. Genis prospektif calismalarla ACE gen polimorfizminin renal
hastaliklara ve tedaviye yanita etkisinin arastirilmasi faydali olacaktir (101,

102).

2.7.g. ACE Gen Polimorfizmi ve Hipertansiyon:

Hipertansiyon gelisimi ile bir¢ok genetik faktor arasinda arastirma
yapilmig ancak tam sonuca ulasilamamistir. Bu genetik caligmalarda siklikla
tek bir genin sorumlulugu nadir olup siklikla birden fazla gen mutasyonu
tanimlanmistir (7-10). ACE I/D polimorfizmi bunlardan biridir. ACE gen
polimorfizmi ve esansiyel hipertansiyon arasindaki iliski geliskilidir. Farkli
etnik gruplarda yapilan calismalarda allelik dagilim ile ilgili farkli sonuglar
cikmistir (3, 11-14). Pek ¢ok calismada (16-22) hipertansiyon ve ACE seviyesi
yada ACE genotipi ile korelasyon bulunamamisken, bazi c¢alismalarda ACE
geni DD genotipi ile hipertansiyon arasinda anlamli iligki saptanmistir (11-14,
16, 103-105).

O’Donnell ve ark.’min (103) yaptig1 ¢aligmada; hipertansif erkeklerde
ACE geni DD genotipi ile DKB yiiksekligi arasinda iliski bulunmus,
hipertansiyonlu hastada DD genotipinin istatistiksel anlamli arttig1
saptanmistir. Kadinlarda benzer iliski gozlenmemis, cinsiyet ayirimindaki
mekanizma anlasilamamistir. DD genotipinin hipertansiyona nedensel delil
olarak yeterli olmadigi, daha fazla sayida c¢aligmaya ihtiyac oldugu
vurgulanmistir.

Fornage ve ark. (23) ailede hipertansiyon oykiisii olan 583 ¢ocukta
(ortalama yas 14.8 yil) anjiotensinojen (AGT), renin, ACE ve anjiotensin II
reseptdr 1 (AT R 1) gen polimorfizmleri ¢alismistir. Erkeklerde ACE geni ile
DKB ve OKB arasinda giiglii iliski saptanmis, kizlarda bu iliski



gosterilememistir. AGT, renin, AT R 1 genleri ile kan basinci arasinda iliski
bulunmamastir.

Higaki ve ark. (11) Japonlarda ACE geni DD genotipini hipertansiyonlu
erkeklerde, sinirda hipertansif yada normotansiflere gore belirgin yiiksek
bulmustur. Tibet halkinda ise kadinlarda ACE geni DD genotipi ile
hipertansiyon arasinda anlamli iligki bulunmus; DKB, SKB ve OKB bu grupta
belirgin yliksek saptanmistir (12). Cin’de EHT ve ACE geni I/D polimorfizm
iligkisini aragtiran 18 c¢alismayr kapsayan metaanalizde ACE geni DD
genotipinde esansiyel hipertansiyon sikliginin arttig1 saptanmistir (13).

Italya’da yapilan calismada 25-55 vyaslari arasinda 684 saglikli
gontillide ACE genotipi belirlenmis ve altt yil sonra kisiler tekrar
degerlendirilmistir. ACE geni DD genotipi olanlarda hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik (koroner arter hastalii, kalp yetersizligi) sikligi
belirgin yiiksek saptanmistir (14). Bloem ve ark. (104) ACE gen polimorfizmi
ve serum ACE aktivitesinin 1rksal farkliligini arastirmis, beyaz irkta D alleli
bulunan ¢ocuklarda serum ACE seviyesini ve DKB’ i anlamli derecede ytiiksek
bulmustur. Siyah irkta ACE gen polimorfizmi ile KB ve serum ACE aktivitesi
arasinda iligski saptanmamustir.

Agachan ve ark. (105) Tirk toplumunda hipertansiyon ile RAS gen
polimorfizmlerinin iligkisini arastirmis; ACE gen polimorfizmi, anjiotensinojen
(AGT) geni M 235 T/ T 174 M polimorfizmi ve anjiotensin II tip 1 reseptor
(AT R 1) geni A1166 C polimorfizmini incelemistir. ACE geni D alleli, AGT
geni M 235 T polimorfizmi, AGT geni 174 M polimorfizmi ve AT R 1 alleli
yiiksek bulunmus ve Tiirk toplumunda RAS genlerinin etkilesiminin
hipertansiyon olusumunda 6nemli oldugu vurgulanmistir. Ata ve ark.’nin (106)
calismasinda HT ile ACE gen polimorfizmi arasinda iliski bulunmamis ancak
ACE geni DD genotipi olanlarda ile serum ACE seviyesinde anlamli yiikseklik
oldugunu saptanmastir.

Cocuklarda yapilan galigmalarda ise Franken ve ark. (107) ebeveyni
hipertansif 40 normotansif 6grenci ile ebeveyni normotansif 40 normotansif
saglikli tip 6grencisinin ACE gen polimorfizmi ve ekokardiyografi bulgulari

karsilastirilmistir. Her iki grup arasinda ACE genotipi arasinda fark yokken,



hipertansif ebeveynlerin ¢ocuklarinda interventrikiiler septum kalinlig1 artmis
bulunmustur. Petrovic ve ark. (108) 8-19 yaslar1 arasinda 57 esansiyel
hipertansiyonlu ¢ocukta ACE gen polimorfizmi, anjiotensinojen geni M 235 T
polimorfizmi ve anjiotensin II tip 1 reseptér geni A 1166 C polimorfizmini
incelemistir. Esansiyel hipertansiyonlu ¢ocuklarda anjiotensinojen geni M 235
T polimorfizmi dominansi saptanmis ve M 235 T gen polimorfizminin obezite
ile etkileserek cocuklarda hipertansiyon agisindan risk olusturabilecegi one
stirtilmistiir.

[k kez miyokard infarktiisii igin ACE geni DD genotipinin risk artig1
gostermesi ile yogun klinik ¢aligmalar baslamistir. Genis ¢apli caligmalarda
pozitif iligki bulunmusken, bazi calismalarda bu sonuca varilamamistir.
Metaanalizler de bu celiskiyi ¢ozememislerdir. Bu ¢eliskili sonuglar1 agiklamak
icin yapilan caligmalarda da 6nemli sinirlamalar mevcuttur.

lleriki yillarda insan genom projesinin tamamlanmasi ile RAS
polimorfizminin klinik 6nemi ortaya cikacak ve kardiyovaskiiler hastalik

acisindan kompleks genetik profil ve risk faktorleri belirlenebilecektir (66).



3-MATERYAL VE METODLAR

Eskigehir il merkezinde bulunan bir ilkdgretim okulu ve bir lise
diizeyindeki iki okuldan 7-17 yaslar arasindaki 147 erkek, 229 kiz olmak
tizere 376 cocuk ¢alismaya alindi. Ailesinde EHT olan ¢ocuklarin 92’si erkek,
141°1 kiz toplam 233 vaka calisma grubu ve 55’1 erkek, 88’1 kiz toplam 143
cocuk kontrol grubu olarak ayrildi. Istatistiksel olarak Eskisehir toplulugunu
yansitacak kesitsel grup alindu.

Calisma oncesi siniflara gidilerek Ogrencilere ¢alisma hakkinda bilgi
verildi ve ebeveynlere ulagtirilmak iizere ¢aligma bilgi formu dagitildu.

Calisma gilinlinde ebeveynlerle bire bir gorlisiilerek ailede esansiyel
hipertansiyon Oykiisii sorgulandi. Ailede esansiyel hipertansiyon Oykiisii,
ebeveynlerden birinde ya da ikisinde veya ebeveynlerin anne—babalarinda
(bliylinanne—biiyilikbaba) esansiyel hipertansiyon bulunmasi olarak tanimlandi.
Anne ve/veya babasi birinci diizey, ebeveynlerin anne (biiylikanne) ve/veya
baba (biiyiikbaba) ve var ise ebeveynlerin kardesi (teyze, dayi, hala, amca)
ikinci dilizey akrabalik olarak tanimlandi. Esansiyel hipertansiyon tanis1 doktor
tarafindan konulmus, bir hastane tarafindan takip edilen, diizenli antihipertansif
ila¢ kullanan ve hipertansiyon nedeni saptanamamis bireyler olarak belirlendi
ve ebeveynlerin bagka bir kardiyovaskiiler ya da kronik hastaligi olmamasi
kriter alindu.

Calismaya katilmay1 kabul edenler; birinci diizey akrabasinda esansiyel
hipertansiyon Oykiisii olan, ikinci diizey akrabasinda esansiyel hipertansiyon
Oykiisli olan ve kontrol grubu olmak iizere ili¢ gruba ayrildi. Kontrol grubu,
ailede hipertansiyon Oykiisii olmayan saglikli cocuklar olarak secildi. Calisma
ve kontrol grubunda biitiin ¢ocuklarin normotansif olmalar1 ve herhangi bir
kronik hastaliginin (astim, diyabetes mellitus, bobrek hastaligi vb.) olmamasi
kriter alindu.

Cocuklarin fizik muayeneleri yapildi, normal olanlar ¢aligmaya alindi.
Normal muayene bulgulart olmayanlar ¢alisma grubuna alinmadi.

Pediatri arastirma gorevlisi ve dnceden ¢alisma hakkinda egitim almig
intern doktorlardan olusan bir ekip halinde okullara gidilerek; ayakkabisiz

olarak dik pozisyonda standart boy Ol¢me skalasi ile boy, ayakkabisiz ve



minimal igeri kiyafetleri ile giinde birka¢ kez kalibre edilen bir baskiil ile
agirhik olgiildii. Cocuklarin viicut kitle indeksi (VKI) aglrhk(kg)/boyz(mz)
formiilii ile hesaplandi.

Kan basinc1 dl¢iimleri oturur pozisyonda, en az bes dakika dinlendikten
sonra sag koldan ve uygun boyutta manson kullanilarak sfigmomanometre ile
yapildi. Kan basinci dl¢iimiinde standardizasyonu saglamak amaciyla aletler
kalibre edildikten sonra bu 6l¢iimii yapabilecek egitime sahip yukarida sozii
edilen ekip tarafindan kan basinci olgiimleri yapildi. Kullanilan mansonlarin
ist kolun 2/3’si kadar genislikte ve kolu tamamen saracak uzunlukta olmasina
dikkat edildi. Manson brakiyal nabzin kayboldugu basincin 20 mmHg iistiine
kadar sisirilip 2—3 mmHg/sn hizla basing azaltilarak, brakiyal arter iizerinden
steteskopla Korotkoft sesleri alindi. Sistolik basing degeri olarak Korotkoff faz
1, diyastolik basing degeri olarak 12 yasina kadar olan ¢ocuklarda Korotkoff
faz 4, 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda faz 5 degerleri alindi. Her 6grenciden iki
kez kan basinci Ol¢iilerek ortalamasi kaydedildi. OKB= (SKB-DKB)/3 + DKB
formiilii ile hesaplandi. Kan basinci degerlendirmesinde kan basincinin etnik
etkilenimi gdzoniine alinarak Unsat’in (29) Eskisehir il merkezi ve ilgelerinde
4026 cocuk ile yaptigr calismanin yasa gore kan basinci persentil degerleri

kullanildi (Tablo 3.1.)*.

Her olgudan antekubital venden ACE gen polimorfizmi i¢cin EDTA’l1 tiipe

2 cc kan alinarak ESOGU Genetik Anabilim Dali’na ulastirildi. Hasta ve
kontrollere ait genomik DNA’lar periferik kandan QIAmp DNA Blood Mini Kit

kullanilarak izole edilmistir. Insan ACE geni kromozom 17q23’de lokalizedir. I/D

polimorfizminde tanimlanmis I ve D alelleri genin 16. intronunda lokalizedir.

Onaltinct intron iizerindeki bu polimorfizm bdolgesini ¢cogaltmak tizere, 5 pl 10X
PCR Buffer (Sigma P-2192), her bir niikleotitten 0,2 mM igeren 5 pl ANTP
karisimi (Promega), F: 5°- CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT- 3’ ve R:
5’- GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T- 3’ primerlerinden 4’er pmol

ile 0.3 pl Taq polimeraz (Sigma D- 6677) enzimi iceren karistma 5 pl DNA

eklenmis ve ddH,O ile 50 pl’ye tamamlanmistir.

* Tablo EKLER béliimiinde yer almaktadir.



Amplifikasyon igin reaksiyon karigimi 95°C’de 5 dk ilk denatiirasyonun
ardindan, 94°C’de 1 dk, 58°C’de 1 dk ve 72°C’de 1dk’dan olusan 35 dongii
sonrasinda 72°C’de 7 dk son uzamaya tabi tutulmustur. Elde edilen tiriinler %2’lik
agoroz jel elektroforezi ile ayrilmistir. Insersiyon varliginda (I alleli) 490 bg’lik
fragmentler gozlemlenirken (II genotipi), insersiyon yoklugunda (D alleli) 190
b¢’lik fragmentler gozlemlenmistir (DD genotipi); 490 beg’lik ve 190 bg’lik
fragmentlerin birlikte goriilmesi de ID polimorfizmi olarak degerlendirilmistir (ID
genotipi) (109).

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS for Windows 13.0 programi
kullanilmistir. Karsilastirmalar i¢in bagimsiz t testi ve ki-kare testi, korelasyon
i¢in pearson korelasyon testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.

Ailesinde (birinci ve ikinci diizey akrabasinda) EHT oykiisii olan calisma
grubu ile kontrol grubunun antropometrik dlgiimleri (viicut agirhigl, boy, VKI),
nabiz hizlari, SKB, DKB, OKB degerleri ve ACE gen polimorfizmleri
belirlenerek, gruplar birbirleri ile bu paremetreler yoniinden karsilastirildi. Ailede
EHT oykiisii olan normotansif c¢ocuklar ve kontrol grubunda ACE gen
polimorfizmi siklig1 ve kan basinci ile iliskisi arastirildi.

ESOGU Tip Fakiiltesi Etik Kurul’'undan 08.07.2005 tarihinde onay

alinmistir.



4-BULGULAR
Bu calisma; Eskisehir il merkezinde 7-17 yaslar1 arasindaki 147’si
erkek, 229°’u kiz toplam 376 c¢ocukta yapilmistir. Ailesinde EHT olan
cocuklarin 92’si erkek (ortalama yas 13.3£2.4 yil), 141’1 kiz (ortalama yas
13.942.6 yi1l) olmak tizere toplam 233 ¢ocuktan (tablo 4.1.) olusmaktaydi.

Tablo 4.1.: Ailesinde EHT olan ¢ocuklarin ve kontrol grubunun 6zelliklerinin

cinsiyet ac¢isindan karsilastirilmasi.

Ailesinde EHT Kontrol p*
Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz
(n=92) (m=141) m=55) n=488)

Yas () | 13.3+2.4 13.942.6 14.2432 13.8432 | p>0.05 p>0.05

VA (kg) | 48.4+144 | 46.0+12.2 @ 5144175 | 44.4+135 | p>0.05 p>0.05

Boy (cm) | 15444133 | 15244125 | 156.1+17.8 | 148.6+15.1 | p>0.05 | p>0.05

VKi 19.843.4 19.343.1 20.1+4.2 19.343.4 | p>0.05 | p>0.05
(kg/m?)

Sistolik p<0.05 | p<0.01
KB 112.7£12.3 | 113.4+11.2 | 116.6+10.6 | 108.7+9.7
(mmHg)

Diyastolik
KB 74.6£9.1 73.9+8.7 70.7£7.6 68.2+6.2 p<0.05 | p<0.001
(mmHg)

Nabiz
75.0+£5.9 78.9£5.1 77.445 .4 73.9+5.2 p<0.05 | p>0.05

* p, ailesinde EHT olan ¢ocuklar ile kontrol grubunun karsilagtirtlmasidir. Degerler ortalama +

standart sapma olarak verilmistir.



Tablo 4.2.: 1 ve 2. diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklar ile kontrol grubunun

ozelliklerinin cinsiyet agisindan karsilastirilmasi.

1. diizey
yakiminda EHT

Erkek

(n=43)

Yas (l) 13.8+
2.6

VA (kg) 52.5+
14.0

Boy (cm) 158+
12.5

VKT 20.7+
(kg/m?) 3.5

Sistolik KB
(mmHg) 114.8+
11.7

Diyastolik
KB 74.8+
(mmHg) 9.2

Kiz
n=70)

14.0+
2.8

46.6+
12.9

153.1+
12.6

19.4+
33

112.8+
12.4

73.4+
8.6

2. diizey
yakininda EHT

Erkek
(n=49)

12.9+
2.5

44.8+
14.0

151.3+
133

18.6+
32

110.8+
12.6

74.5+
9.2

Kiz
n=71)

13.9+
2.6

453+
11.5

151.7+
12.4

18.7+
29

113.9+
9.9

74.3+
8.8

Kontrol
Erkek Kiz
(nm=55) n=88)
14.2+ 13.8+
3.2 32
51.4+ 44 4+
17.5 13.5
156.1+ 148.6+
17.8 15.1
20.1+ 19.3+
42 34
116.6+ 108.7+
10.6 9.7
70.7+ 68.2+
7.6 6.2

Erkek

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1>0.05
p2<0.05
p3<0.05

Kiz

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1>0.05
2<0.01
p3<0.001

p1>0.05
p2<0.001
p3<0.001

* pl birinci diizey ile ikinci diizey akrabalarinda EHT olan ¢ocuklarin; p2 birinci diizey

akrabasinda EHT olan ¢ocuklar ile kontrol grubunun; p3 ikinci diizey akrabasinda EHT olan

cocuklar ile kontrol grubunun karsilastirilmasini ifade etmektedir. Degerler ortalama + standart

sapma olarak verilmistir.

Birinci diizey akrabasinda EHT bulunan grupta 70’1 kiz (ortalama yas

14.0£2.8 yil), 4371 erkek (ortalama yas 13.8+2.6 y1l) olmak {izere toplam 113

cocuk; ikinci diizey akrabasinda EHT bulunan grupta 71’1 kiz (ortalama yas

13.9+2.6 yil), 49°u erkek (ortalama yas 12.942.5 yil) olmak iizere toplam 120

cocuk bulunmaktaydi. Ailesinde hipertansiyon Oykiisii bulunmayan 88’1 kiz

(ortalama yas 13.84+3.2 yil), 55’1 erkek (ortalama yas 14.243.2 yil) toplam 143

cocuk kontrol grubu olarak alindi (Tablo 4.2.).



Birinci diizey akrabalarinda EHT 6ykiisii olan 113 c¢ocugun 54’{iniin
annesinde, 52’sinin babasinda, 7 c¢ocukta ise hem anne hem babada EHT
mevcuttu. Ikinci diizey akrabalarinda EHT 6ykiisii olan 120 ¢cocugun 104 {iniin
bir akrabasinda, 16’sinin birden fazla akrabasinda EHT mevcuttu.

Birinci diizey akrabasinda EHT Oykiisii olan grubun ortalama viicut
agirhgr 48.9+13.6 kg, ikinci diizey akrabasinda EHT Oykiisii olan grubun
ortalama viicut agirh@ 45.1+12.5 kg, kontrol grubunda ise ortalama viicut
agirlign 47.1+£15.5 kg 1di. Birinci diizey akrabasinda EHT Oykiisii olan grupta
ortalama boy 155.0+12.7 cm, ikinci diizey akrabasinda EHT Oykiisii olan
grupta ortalama boy 151.6+12.7 cm, kontrol grubunda ise 151.5£12.7 cm idi.
Birinci diizey akrabasinda EHT olan grupta ortalama VKI 19.8+0.32 kg/m’,
ikinci diizey akrabasinda EHT olan grupta ortalama VKI 19.2+0.27 kg/m’
kontrol grubunda ise ortalama VKI 20.2 + 0.35 kg/m” idi. Birinci diizey
akrabasinda EHT olan c¢ocuklarm viicut agirligt ve boylart ikinci diizey
akrabasinda EHT olan ¢ocuklardan istatistiksel olarak anlamli ytliksek (p<0.05)
olmasia ragmen, birinci diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklar ile kontrol
grubu ve ikinci diizey akrabasinda EHT olan g¢ocuklar ile kontrol grubu
arasinda antropometrik dlgiimler (viicut agirhigi, boy, VKI) bakimindan
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Bkz. Tablo 4.4.).

Ailesinde EHT Oykiisii olan ¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda nabiz
hiz1 agisindan anlamh fark saptanmadi (p>0.05) (Bkz. Tablo 4.3.). Birinci
diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklarda ortalama nabiz hiz1 75.1+6.1 atim/dk,
ikinci diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklarda nabiz hizi 74.3+£5.6 atim/dk,
kontrol grubunda ise 75.4£5.9 atim/dk idi. Gruplar arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05) (Bkz Tablo 4.4).

Calisma grubu ve kontrol grubunun SKB, DKB ve OKB degerleri yasa
ve cinsiyete gore normal sinirlar igerisinde idi. Ailesinde hipertansiyon dykiisii
bulunan ¢ocuklarda SKB kontrol grubundaki ¢ocuklara gore yiiksek olarak
saptanmakla birlikte istatistiksel fark saptanmadi (113.1+11.6 mmHg,
111.7+£10.7 mmHg; p>0.05). Ailesinde hipertansiyon Oykiisii bulunan
cocuklarda DKB kontrol grubundaki c¢ocuklara gore yiiksekti (74.2+8.9
mmHg, 69.146 mmHg; p<0.0001). Ailesinde hipertansiyon Oykiisii bulunan



cocuklarda OKB kontrol grubundaki ¢ocuklara gore yiiksekti (87.1+8.9
mmHg, 83.3£6.7 mmHg; p<0.001) (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3.: Ailesinde EHT 6ykiisii olan ¢ocuklar ile kontrol grubunun

karsilastirilmasi.
EHT oykiisii pozitif
n=233
Yas (i) 13.7+£2.6
Viicut agirligi (kg) 46.9 £13.1
Boy (cm) 153.2+12.8
VKI (kg/m?) 19.6 £0.29
Sistolik KB (mmHg) 113.1+11.6
Diyastolik KB (mmHg) 742+ 8.9
Ortalama KB (mmHg) 87.1+8.9
Nabiz hizi(atim/dk) 748 +58

Kontrol

n=143

13.9+3.2

47.1£15.5

151.5+£16.5

20.01 +£0.35

111.7+10.7

69.1+6.9

83.3+6.7

754+59

* Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

p>0.05

p>0.05

p>0.05

p>0.05

p>0.05

p <0.0001

p <0.001

p>0.05

Birinci diizey akrabasinda EHT oykiisli olan grupta SKB 113.6£12.1

mmHg, ikinci diizey akrabasinda EHT Oykdisii olan grupta SKB 112.6%11.1

mmHg ve kontrol grubunda ise SKB 111.7+10.7 mmHg olarak saptandi. SKB

degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Bkz.

Tablo 4.4.).



Tablo 4.4.: 1 ve 2. diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklar ile kontrol grubunun

karsilastirilmast.

Yas (y1l)

Viicut agirligi (kg)

Boy (cm)

VKI (kg/m?)

Sistolik KB (mmHg)

Diyastolik KB (mmHg)

Ortalama KB (mmHg)

Nabiz hizi (atim/dk)

1.diizey

n=113

13.9+2.5

489+ 13.6

155.0+ 12.7

19.8 £0.32

113.6+12.1

73.9+£8.8

87.1+£9.2

75.1+£6.1

2.diizey

n=120

13.5+£2.6

45.1+12.5

151.6 +12.7

19.2+£0.27

112.6 +11.1

72.4+8.9

87.1+£8.7

743 +5.6

Kontrol

n=143

13.9+£3.2

47.1£15.5

151.5+16.5

20.01 +£0.35

111.7+10.7

69.1£6.9

83.3+6.7

75.4+£59

P*

pl>0.05
p2>0.05
p3 >0.05

pl <0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1<0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1>0.05
p2<0.0001
p3<0.0001

p1>0.05
p2<0.0001
p3<0.0001

pl >0.05
p2 >0.05
p3 >0.05

* pl birinci diizey ile ikinci diizey akrabalarinda EHT olan ¢ocuklarin; p2 birinci diizey
akrabasinda EHT olan gocuklar ile kontrol grubunun; p3 ikinci diizey akrabasinda EHT olan

¢ocuklar ile kontrol grubunun karsilagtirilmasini ifade etmektedir.

Birinci diizey akrabasinda EHT Oykiisii olan grupta DKB 73.9+8.8
mmHg, ikinci diizey akrabasinda EHT Oykiisii olan grupta 72.4+8.9 mmHg,
kontrol grubunda ise 69.1+£6.9 mmHg idi. DKB i¢in birinci diizey akrabasinda
EHT oykiisii olan cocuklar ile, ikinci diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklar
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Ancak birinci diizey
akrabasinda EHT oOykiisii olan ¢ocuklarin ve ikinci diizey akrabasinda EHT
Oykiisii olan ¢ocuklarin DKB degerleri her ikisi i¢in de kontrol grubuna gore

yiiksek olarak saptandi (her ikisi i¢inde p<0.0001) (Tablo 4.4.).



Birinci diizey akrabasinda EHT Oykiisii olan grupta OKB 87.1+9.2
mmHg, ikinci diizey akrabasinda EHT Oykiisii olan grupta 87.1+£8.7 mmHg,
kontrol grubunda ise 83.3+6.7 mmHg olarak saptandi. OKB i¢in birinci diizey
akrabasinda EHT 06ykiisii olan ¢cocuklar ile, ikinci diizey akrabasinda EHT olan
cocuklar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Ancak birinci diizey
akrabasinda EHT oykiisii olan ¢ocuklarin ve ikinci diizey akrabasinda EHT
Oykiisii olan ¢ocuklarin OKB degerleri kontrol grubuna gore yiiksek olarak
saptandi (her ikisi i¢inde p<0.0001) (Bkz. Tablo 4.4.).

Birinci diizey akrabasinda EHT olan grupta her iki cinste yas ile SKB (r
=0.357, p<0.001) ve DKB (r = 0.185, p<0.05) degerleri arasinda pozitif
korelasyon saptandu. ikinci diizey akrabasinda EHT olan grupta yas ile SKB (r
=0.516, p<0.01) ve DKB (r =0.390, p<0.01) degerleri arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Kontrol grubunda yas ile SKB (r =0.301, p<0.001) degeri
arasinda pozitif korelasyon saptanirken yas ile DKB degeri arasinda korelasyon
bulunmadi.

Birinci ve ikinci diizey akrabasinda EHT olan erkek ¢ocuklarinda DKB
kontrol grubundaki erkek cocuklarindan yiiksekti (her ikisi i¢in p<0.05).
Birinci ile ikinci diizey akrabasinda EHT olan erkek cocuklar arasinda KB
acisindan fark saptanmadi (p>0.05) (Bkz. Tablo 4.2.).

Birinci ve ikinci diizey akrabasinda EHT olan kiz ¢ocuklarinda SKB
(p<0.01, p<0.001) ve DKB (her ikisi i¢in p<0.001) kontrol grubundaki kiz
cocuklarindan yiiksekti. Birinci ile ikinci diizey akrabasinda EHT olan kiz
cocuklart arasinda KB agisindan fark saptanmadi (p>0.05) (Bkz. Tablo 4.2.).

Kiz ve erkek olgular birbirleri ile karsilastirildiginda sadece birinci
diizey akrabasinda EHT olan grupta erkek cocuklarin nabiz hizi kiz
cocuklarindan anlamli yiliksek (p<0.05) saptandi. Her ii¢ grubun da diger
parametrelerinde (viicut agirhig, boy, VKIi, SKB, DKB, OKB) cinsiyet
acisindan anlamh fark saptanmadi (p>0.05).

Ailesinde EHT oykiisii bulunan ¢ocuklarda ACE geni DD genotipi
sikligt %37.3, ID genotipi %42, II genotipi sikligt %?20.6 idi. Kontrol
grubundaki ¢ocuklarda ise ACE geni DD genotipi siklig1 %30.7, ID genotipi
%52.4, 1T genotipi sikligi %16.7 idi. Ailesinde EHT  Oykiisii bulunan



cocuklarda ACE geni DD genotipi siklig1 kontrol grubundaki ¢cocuklardaki DD
genotipi sikligindan istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p<0.05). Ailesinde
EHT 6ykiisii bulunan ¢ocuklar ile kontrol grubu olarak alinan ¢ocuklarin ACE
gen polimorfizmi ID ve II genotipi sikliklar1 agisindan fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5.: Ailesinde EHT olan ¢ocuklar ile kontrol grubunun ACE genotip

siklig1.
1. diizey 2. diizey Kontrol p*

yakininda EHT vakininda EHT
p1>0.05
p2<0.05
DD genotipi 41 (%36.2) 46  (%38.3) 44(%30.7) p3<0.05
p1>0.05
p2>0.05
ID genotipi 54 (%A47.7) 44 (%36.6) 75 (%52.4) p3>0.05
p1>0.05
18 (%l15.9) 0 p2>0.05
Il genotipi 30 (%23) 24 (%16.7) p3>0.05

* pl birinci diizey ile ikinci diizey akrabalarinda EHT olan ¢ocuklarin; p2 birinci diizey
akrabasinda EHT olan ¢ocuklar ile kontrol grubunun; p3 ikinci diizey akrabasinda EHT olan

cocuklar ile kontrol grubunun karsilagtirtlmasini ifade etmektedir.

Birinci diizey akrabasinda EHT Oykiisii olan grupta ACE geni DD
genotipi sikligr %36.2, ID genotipi siklig1 %47.7, II genotipi sikligr %15.9 idi.
Ikinci diizey akrabasinda EHT oykiisii olan grupta ACE geni DD genotipi
siklig1 %38.3, ID genotipi siklig1 %36.6, II genotipi sikligr %25 idi. Kontrol
grubunda ise ACE geni DD genotipi siklig1 %30.7, ID genotipi siklig1 %52.4,
IT genotipi siklig1 %16.7 olarak saptandi.

Birinci diizey akrabasinda EHT &ykiisii bulunan ¢ocuklarda ACE geni
DD genotipi siklig1 kontrol grubundaki ¢ocuklardan yiiksek olarak saptandi
(p<0.05). ikinci diizey akrabasinda EHT oykiisii bulunan ¢ocuklarda ACE geni
DD genotip sikligi kontrol grubundaki ¢ocuklardan yiiksek olarak saptandi



(p<0.05). ID ve II genotipi siklig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05) (Bkz. Tablo 4.5.).

Birinci diizey akrabasinda EHT 0Oykiisii olan ACE geni DD genotipli 41
cocuktan 18’1 erkek, 23’1 kiz, ikinci diizey akrabasinda EHT olan ACE geni
DD genotipli 46 ¢ocuktan 18’1 erkek, 28’1 kiz, kontrol grubundaki ACE geni
DD genotipli 44 ¢ocuktan 16’1 erkek, 28’1 kiz ¢ocuk idi. ACE geni DD
genotipi siklig1 acisindan cinsiyet farki saptanmadi (p>0.05).

Ailesinde EHT oykiisi olan c¢ocuklarda SKB; ACE geni DD
genotipinde 114.9£10.3mmHg, ID genotipinde 110.7+13.2 mmHg, II
genotipinde 109.5£10.0 mmHg, DKB; ACE geni DD genotipinde 74.948.1
mmHg, ID genotipinde 72.6+9.9 mmHg, II genotipinde 71.9+7.9 mmHg,
OKB; ACE geni DD genotipinde 88.3+10.1 mmHg, ID genotipinde 85.3£10.1
mmHg, II genotipinde 84.7+7.8 mmHg idi. Ailesinde EHT 0Oykiisii olan ACE
geni DD genotipli ¢cocuklarda SKB, DKB, OKB degerleri, ID ve II genotipi
olan ¢ocuklara gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (her ii¢ii icin p<0.05).
Ailesinde EHT 0Oykiisii olan ACE geni ID genotipi tasiyan ¢ocuklarin SKB,
DKB ve OKB degerleri II genotipi tasiyan ¢ocuklara gore yliksek olmakla
birlikte istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6.: Ailesinde EHT olan ¢ocuklarin ACE gen polimorfizmine gére KB

degerlerinin karsilastirilmasi.

DD ID 1 p*
n=87 n=98 n=48

p1<0.05
Sistolik KB 1149+10.3 110.7+£13.2 109.5+£10.0 p2<0.05
(mmH)g p3>0.05
Diyastolik p1<0.05
KB 74.9+8.1 72.6+99 71.9+79 p2<0.05
(mmHg) p3>0.05
p1<0.05
Ortalama KB 88.3+8.0 85.3+10.1 84.7+7.8 p2<0.05
(mmHg) p3>0.05

* pl ACE geni DD genotipinin ID genotipi ile, p2 ACE geni DD genotipinin II genotipi ile, p3
ACE geni ID genotipinin II genotipi ile karsilastiriimasini ifade eder.



Birinci diizey akrabasinda EHT Oykiisii olan ¢ocuklarda SKB; ACE
geni DD genotipinde 115.7+£10.6 mmHg, ID genotipinde 111.9+£13.3 mmHg, 11
genotipinde 110.7+11.3 mmHg, DKB; ACE geni DD genotipinde 74.2+8.1
mmHg, ID genotipinde 74.249.4 mmHg, II genotipinde 70.7£8.7 mmHg,
OKB; ACE geni DD genotipinde 88.0+8.2 mmHg, ID genotipinde 86.7£10.0
mmHg, II genotipinde 86.4+8.9 mmHg idi. Birinci diizey akrabasinda EHT
Oykiisii olan DD genotipli cocuklarda SKB, DKB ve OKB degerleri, 11 genotipi
tagiyanlara gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p<<0.05) (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7.: 1. diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklarin ACE gen polimorfizmi

ile KB degerlerinin karsilastirilmasi.

DD ID I p*
n=41 n=54 n=18
Sistolik KB 115.7+10.6 111.9+13.3 110.7+11.3 p1<0.05
(mmHg) p2<0.05
p3>0.05
Diyastolik KB 74.2+8.1 742+94 70.7 + 8.7 p1>0.05
(mmHg) p2<0.05
p3<0.05
Ortalama KB 88.0+8.2 86.7+10.0 86.4+8.9 p1>0.05
(mmHg) p2<0.05
p3>0.05

* pl ACE geni DD genotipinin ID genotipi ile, p2 ACE geni DD genotipinin II genotipi ile, p3
ACE geni ID genotipinin II genotipi ile karsilagtirilmasini ifade eder.

Birinci diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklarda SKB; ACE geni DD
genotipi olanlarda ID ve II genotipi olanlara gére anlamli yiiksek (her ikisi i¢in
p<0.05) iken, ID ile II genotipi arasinda fark saptanmadi (p>0.05). DKB; ACE
geni DD genotipi olanlarda II genotipi olanlara ve ACE geni ID genotipi
olanlar II genotipi olanlara gore anlamli yiiksek (p<0.05) iken, DD ile ID
genotipi arasinda fark saptanmadi (p>0.05). OKB; ACE geni DD genotipi
olanlarda II genotipi olanlara gore anlamli yiiksek (p<0.05) iken, DD genotipi



ile ID ve ID genotipi ile II genotipi arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0.05)
(Bkz. Tablo 4.7.).

Ikinci diizey akrabasinda EHT &ykiisii olan ¢cocuklarda SKB; ACE geni
DD genotipinde 114.3+10.3 mmHg, ID genotipinde 111.5£13.2 mmHg, II
genotipinde 111.8+9.3 mmHg, DKB; ACE geni DD genotipinde 75.6+8.1
mmHg, ID genotipinde 73.0£10.5 mmHg, II genotipinde 70.7+7.5 mmHg,
OKB; ACE geni DD genotipinde 88.5+7.8 mmHg, ID genotipinde 85.8+10.4
mmHg, II genotipinde 87.0+7.3 mmHg idi. Ikinci diizey akrabasinda EHT
Oykiisii olan ACE geni DD ve ID genotipi tastyan ¢ocuklarda DKB degerleri 11
genotipi tagiyanlara gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p<0.01) ancak
SKB ve OKB degerleri DD genotipi tasiyan ¢ocuklarda daha yiiksek olmakla
birlikte istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8.: 2. diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklarin ACE gen polimorfizmi

ile KB degerlerinin karsilastirilmasi.

DD ID 1
n=46 n=44 n=30 p*

Sistolik KB p1>0.05
(mmHg) 114.3+£10.3 111.5+13.2 111.8+9.3 p2>0.05

p3>0.05
Diyastolik KB p1>0.05
(mmHg) 75.6 8.1 73.0+10.5 70.7+ 7.5 p2<0.01

p3<0.01
Ortalama KB p1>0.05
(mmHg) 88.5+7.8 85.8+10.4 87.0+7.3 p2>0.05

p3>0.05

* pl ACE geni DD genotipinin ID genotipi ile, p2 ACE geni DD genotipinin II genotipi ile, p3
ACE geni ID genotipinin II genotipi ile karsilastiriimasini ifade eder.

Kontrol grubunda SKB; ACE geni DD genotipinde 114.2+12.4 mmHg,
ID genotipinde 110.4+10.1 mmHg, II genotipinde 111.4+8.8 mmHg, DKB;



ACE geni DD genotipinde 69.4+7.6 mmHg, ID genotipinde 69.4+6.4 mmHg,
II genotipinde 67.5+7.1 mmHg, OKB; ACE geni DD genotipinde 84.3+7.9
mmHg, ID genotipinde 83.1£6.1 mmHg, II genotipinde 82.1£6.1 mmHg idi.
Kontrol grubunda SKB degerleri ACE geni DD genotipi tasiyanlarda ID
genotipi veya II genotipi tasiyanlara gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi
(p<0.05). DKB ve OKB degerleri DD ve ID genotipi tasiyan ¢ocuklarda, II
genotipi tastyan ¢ocuklara gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9.: Kontrol grubunun ACE gen polimorfizmi ile KB karsilagtirmasi.

DD ID 11 p*
n=44 n=75 n=24

Sistolik KB p1<0.05
(mmHg) 1142+ 124 110.4 £ 10.1 111.4+£8.8 p2<0.05

p3>0.05
Diyastolik KB p1>0.05
(mmHg) 69.4+7.6 69.4+64 67.5+7.1 p2>0.05

p3>0.05
Ortalama KB p1>0.05
(mmHg) 843+79 83.1+6.1 82.1+6.1 p2>0.05

p3>0.05

* pl ACE geni DD genotipinin ID genotipi ile, p2 ACE geni DD genotipinin II genotipi ile, p3
ACE geni ID genotipinin II genotipi ile karsilagtirilmasini ifade eder.



5-TARTISMA

Hipertansiyondaki genetik yatkinli§i ortaya cikaracak ve EHT i¢in
tanisal degeri yliksek belirteci bulabilmek i¢in bir¢ok arastirma yapilmaktadir.
Yiiksek riskli ailelerin c¢ocuklarmin takiplerinde hipertansiyon gelismeye
egilimli oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Longitudinal ¢alismalar
cocukluk ¢agi kan basinci degerlerinin eriskin kan basinci degerleri igin
onbelirleyici olabilecegini gostermektedir (27). Eriskin HT sini 6nceden tesbit
etmek ve onlemek; potansiyel hipertansif ¢ocuklarin belirlenmesi ile miimkiin
olabilecektir (7).

Calismamizda olgularm antropometrik  (boy, viicut agirhigi, VKI)
Olciimlerinde anlamli fark olmasa da ailede EHT oOykiisii olan ¢ocuklarin
boylar1 kontrol grubundan, kontrol grubunun ise viicut agirhg ve VKI’leri
ailede EHT Oykiisii olan ¢ocuklardan daha fazla bulundu (p>0.05). Yapilan
caligmalarda ailesinde hipertansiyon Oykiisii olan ¢ocuklarda viicut agirlig
kontrol grubu olarak degerlendirilen ¢ocuklara gore yiiksek olarak saptanmis
ancak istatistiksel fark bulunmamustir (75, 110, 111).

Calismamizda literatiir ile benzer sekilde SKB ve DKB’larinin her iki
cinste de yas ile arttig1 saptanmustir (p<0.001) (112, 113). Ailede hipertansiyon
Oykiisii olan grup ile kontrol grubunda kiz ve erkek cocuklar arasinda SKB,
DKB ve OKB degerleri icin fark saptanmadi (p>0.05). Kan basincinin cinsiyet
ile etkilendigini gosteren caligmalar (29, 114, 115) olmakla birlikte
calismamizla benzer sekilde cinsiyet farkinin olmadigr calismalar da
bulunmaktadir (116, 117). Unsat'min (29) calismasinda kizlarda KB
degerlerinin 6zellikle 12-13 yaslarinda erkeklerden istatistiksel olarak anlamli
yiiksek olup; erkeklerde ise KB degerlerinin 16 yasindan itibaren kizlardan
yiiksek saptanmistir. Buna kiz ¢ocuklarinin erkeklere gore daha erken
puberteye girmesi ve KB degisikliklerinin daha erken yaslarda baslamasinin
neden olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Calismamizda ailesinde
hipertansiyon &ykiisii olan c¢ocuklarda ve kontrol grubunda SKB ve DKB
degerleri ile yas, viicut agirligl, boy ve VKI arasinda literatiir ile benzer sekilde

pozitif korelasyon saptanmistir (118-122).



Ailesinde EHT oOykiisii bulunan g¢ocuklarda ve kontrol grubundaki
cocuklarda kan basinci degerleri (SKB ve DKB) yas ve cinsiyete gére normal
sinirlar iginde saptandi. Olgularin kan basinci degerleri normal sinirlar iginde
olmasima karsin DKB (p<0.0001) ve OKB (p<0.001) ailesinde hipertansiyon
Oykiisli olan ¢ocuklarda kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptandi. SKB ise
ailede hipertansiyon Oykiisii olan ¢ocuklarda kontrol grubuna gore yiiksekti
ancak istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Berenson ve ark. (68), Kilic ve
ark. (75), Leonardis ve Maurizio (110) ve Cantez ve ark. (111)nin
calismalarinda ¢aligmamizla benzer sekilde SKB ve DKB degerleri normal
siirlar i¢cinde olmasina karsin, ailesinde hipertansiyon Oykiisii olanlarda
yiiksek olarak saptanmuistir.

Birinci ve ikinci diizey akrabasinda EHT oykiisii olan ¢ocuklar arasinda
kan basinci1 degerleri acisindan fark saptanmazken (p>0.05); birinci ve ikinci
diizey akrabasinda EHT oykiisii olan ¢ocuklarda DKB ve OKB degerleri
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek olarak saptandi (Her ikisi i¢in de
p<0.0001). Taittonen ve ark.’nin (24) calismasinda bizim c¢alismamizdan farkli
olarak ailesinde HT Oykiisii olan ¢ocuklarin anlamli derecede daha yiiksek
SKB’a sahip oldugu saptanmistir. DKB’nin da ailede HT Oykiisiinden
etkilendigi ancak SKB kadar belirgin olmadigi vurgulanmistir. Buna karsin
bliyiikanne, biiyiikbaba gibi ikinci diizey akrabalarda HT Oykiisii ile SKB
ve/veya DKB arasinda iliski saptanmamigtir. Tambs ve ark. (123) da SKB ve
DKB ig¢in birinci diizey akrabalar ile ¢cocuklar1 arasinda korelasyon saptarken,
ikinci diizey akrabalardaki KB ile korelasyon kurulamamistir. Oysa bizim
calismamizda ikinci diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklarin DKB ve OKB
kontrollere gére anlamli derecede yiiksek saptandi.

Ailesinde EHT oykiisti bulunan c¢ocuklarda ACE geni DD genotip
siklig1, kontrol grubundaki ¢ocuklardaki DD genotip sikligindan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.05). Literatiirde ACE gen
polimorfizmi ile EHT arasindaki iliski ile ilgili calismalarda farkli sonuglar
bildirilmistir. Pek ¢ok ¢alismada hipertansiyon, serum ACE seviyesi ya da
ACE genotipi ile iligki bulunmazken (16-22, 128-134), baz1 ¢calismalarda ACE

geni DD genotipi ile hipertansiyon arasinda anlamli iligki saptanmistir (9-14,



124-127). Chiara ve ark’nin (124) yaptig1 ¢calismada 87 obez gencten ACE geni
DD genotipi tagtyanlarda, ailede HT ve kardiyovaskiiler hastalik siklig1 anlamli
derecede yliksek saptanmistir. Hipertansiyonun sik goriildiigli Japonya’da 5014
kiside ACE geni DD genotipi ile hipertansiyon arasindaki iliski arastirilmais,
hipertansif erkeklerde DD genotip sikligt (%17.1) normotansif kisilerden
belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Bu calismada Japonlarda DD genotip
sikliginin  diger toplumlara gore diisiik olmasmna ragmen, ACE gen
polimorfizminin hipertansiyona risk artis1 ile iliskili oldugu ve erkeklerde
hipertansiyon i¢in 1liml1 fakat kesin bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir (11).
Benzer sekilde Cin’de yapilan bir ¢alisjmada ACE geni DD genotipinin,
EHT’de sikliginmn arttig1 saptanmustir (13). Italya’da yapilan bir ¢alismada
ACE gen polimorfizminin kan basincina etkisini arastirmak {iizere 25-55
yaslar1 aras1 684 saglikli goniillide ACE genotipi belirlenmis ve 6 yil sonra
kisiler tekrar degerlendirilmistir. ACE geni DD genotipi olanlarda
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik siklig1 belirgin yiiksek saptanmistir
(14). Mogol wrkinda 299 hipertansif ve 281 normotansif kiside yapilan bir
calismada ACE geni DD ya da ID genotipinin erkeklerde hipertansiyon i¢in
risk faktorii oldugu ve 6zellikle ACE DD yada ID genotipi ve AGT geni M235
polimorfizmi MT genotipi (ya da MN) birlikteliginin daha fazla risk artisina
neden oldugu oOne siiriilmiistiir (125). Genetik ve ¢evresel heterojenitenin,
degisik gruplarda gen—gen etkilesimi ya da gen—cgevre etkilesimine bagl
olabilecegi vurgulanmistir. Tiirk toplumunun hipertansiyon acgisindan genetik
profilini arastiran Agaghan ve ark. (105) 109 hipertansif ve 86 normotansif
kiside yaptiklar1 ¢alismada hipertansiyonu olan kisilerde ACE geni D alleli
sikligin1 yiiksek olarak bulmusglardir (p<0.0000 ). Benzer sekilde RAS ile
iligkili diger gen polimorfizmleri “AGT geni N 235 T polimorfizmi (p<0.001),
AGT geni 174 M polimorfizmi (p=0.005), AT R 1 geni (p=0.005)" ile de
kuvvetli korelasyon saptamiglar ve Tirk toplumunda RAS genlerinin
hipertansiyon gelisiminde etkili oldugunu One silirmiislerdir. Bizim
calismamizda da Agachan ve ark.’nin ¢alismasinda oldugu gibi ACE geni DD

genotipi EHT ile anlamli iligkili bulunmustur.



Calismamizda EHT Oykiisii olan ¢ocuklarda ACE geni DD genotipi
tasiyanlarin, ID ve II genotipi tasiyanlarda gore SKB, DKB ve OKB degerleri
yiiksek olarak saptandi (Her iicli i¢in p<0.05). Birinci diizey akrabasinda EHT
Oykiisii olan cocuklarda ACE geni DD genotipi tasiyanlarda, II genotipi
tasiyanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek SKB, DKB ve OKB saptand1
(Her {i¢ii icin p<0.05). Ikinci diizey akrabasinda EHT &ykiisii olan cocuklarda
ACE geni DD veya ID genotipi tasiyanlarin, Il genotipi tasiyanlara gore
istatistiksel olarak daha yiikksek DKB saptandi (p<0.01). Birinci diizey
akrabasinda EHT Oykiisii olanlarin ACE geni DD genotipi ile SKB, DKB ve
OKB vyiiksekligi anlamli iligkili bulunurken; ikinci diizey akrabasinda EHT
Oykiisli olanlarin sadece DKB yiiksekligi anlamli bulunmustur. Akrabalarda
yakinlik derecesi ile kan basinci ve ACE gen polimorfizmi arasindaki iliski
gen—gen etkilesimi ya da gen—cevre etkilesiminden etkileniyor olabilir.
Fornage ve ark.” nin (23) ¢alismasinda ailede hipertansiyon oykiisii olan erkek
cocuklarda ACE geni DD genotipi ile DKB (p=0.005) ve OKB (p<0.005)
arasinda gilcli iliski saptanmis, kizlarda bu iligki gosterilememistir. Bu
calismada diger AGT, renin, AT R 1 gen polimorfizmleri ile kan basinci
arasinda iligki bulunmamistir. Chiara ve ark.’min (124) yaptig1 calismada
obeziteli 87 gencten ACE geni DD genotipi tasiyanlarda, ID ve II genotipi
tasiyanlara gore rastlantisal ve ambulatuar KB anlamli yiiksek saptandi.
Taittonen ve ark. (24) 3596 ¢ocuk ile yaptiklar1 ¢calismada ACE geni DD
genotipi tastyan erkek cocuklarda diger genotiplere gore anlamli yliksek SKB,
ACE geni DD genotipi tastyan kiz ¢ocuklarda diger genotiplere gore anlamli
yiiksek DKB saptamistir. Ancak ACE gen polimorfizmi ile ailede EHT 6ykiisti
arasinda iligki saptanmamistir. Bloem ve ark. (104) ACE gen polimorfizmi ve
serum ACE aktivitesinin irksal farkliligini arastirmak tlizere 141 beyaz, 62
siyah saglikli cocukta yaptiklar1 calismada beyaz wrkta D alleli bulunan
cocuklarda serum ACE seviyesi ve DKB anlamli yiiksek bulunmustur.
Banglades’te 44 hipertansif, 59 normotansif kisinin ACE gen polimorfizmi ve
kan basinci iligkisi arastirilmis; erkeklerde DD genotipinde ortalama SKB ve
DKB yiiksek bulunmustur. Tiim popiilasyonda ortalama SKB ve DKB
degerleri DD genotipi olan bireylerde en yiiksek, ID olanlarda orta ve II



olanlarda da en diisiik saptanmistir (126). Tibet halkinda kadinlarda ACE geni
DD genotipi ile hipertansiyon arasinda anlamli iligki bulunmus; DKB, SKB,
OKB bu grupta anlamli yiiksek saptanmistir (12). O’Donnell ve ark.’nin (103)
yaptig1 3095 kisilik ¢alismada; hipertansif erkeklerde ACE geni DD genotipi
ile DKB yiiksekligi arasinda iliski bulunmus, hipertansif hastada DD
genotipinin istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi saptanmistir.
Dértyiizotuzsekiz Isveg ailesinde kan basinci ve ACE gen polimorfizmi iligkisi
arastirilmis ve ACE geni I/D polimorfizminin kan basinci yiiksekliginde rol
oynayabilecegi diisliniilmustiir (127).

Kontrol grubunda ACE geni DD veya ID genotipi tasiyanlarda, II
genotipi tasiyanlara gore istatistiksel olarak daha yiliksek SKB (p<0.05)
saptanirken DKB ve OKB daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05). Bu sonu¢ normotansif ebeveynlerin normotansif
cocuklarinda ACE geni DD genotipi tagimanin daha yiiksek SKB ve ileride
gelisebilecek hipertansiyon acisindan onemli olabilecegini diistindiirmiistiir.
Oysa ailede hipertansiyon Oykiisii olan c¢ocuklarda kontrollere gore DKB
(p<0.0001) ve OKB (p<0.001) degerleri istatistiksel olarak anlamli yliksek
saptand1. Dizigot ve monozigot ikizler incelendiginde genetik etkilenmenin
DKB’da, SKB’dan daha belirgin oldugunu gostermektedir (7).

Baz1 ¢alismalarda hipertansiyon ile ACE geni DD genotipi arasinda
iligki gosterilmesine ragmen (9-14, 124-127) pek cok ¢alismada ACE genotipi
ile kan basinct yiiksekligi arasinda korelasyon kurulamamistir (16-22, 128-
134). Ispanya’da yapilan bir calismada 1204 hipertansif ve 647 normotansif
bireyde kan basinci-RAS gen polimorfizmi iliskisi arastirilmig, her iki grup
arasinda ACE genotip dagilimi agisindan fark saptanmamis ve hipertansiyon
gelisiminde ACE gen polimorfizminin 6nemi az olarak yorumlanmistir (128).
Benzer sekilde Turner ve ark.’nin (129) 5-90 yaslar1 arasinda 988 kadin, 887
erkek toplam 1875 kisilik grupta yaptigi calismada hipertansif ve normotansif
bireylerde ACE geni I/D polimorfizmi ile yas, boy, viicut agirligi, cinsiyet ve
kan basinct arasinda iliski saptanamamistir. Kiena ve ark. (130) 508
hipertansif, 523 normotansif toplam 1031 kiside ACE I/D polimorfizmi ve

anjiotensinojen 235 gen polimorfizmini aragtirmis, iki grupta her iki gen



polimorfizmi genotip dagilimi benzer bulunmustur. SKB, DKB, yas, VKI
yoniinden her iki genotip grubu arasinda fark saptanmamis ve RAS kaskadi
genlerinin hipertansiyon gelisiminde anlamli risk artisina neden olmadigi
seklinde yorumlanmustir. Japonya’da 2892 kiside EHT ile ACE genotipi, yas,
VKI, ailede hipertansiyon &ykiisii arasindaki iliski arastirilmis, ACE gen
polimorfizmi ile kan basinci arasinda iligki saptanmamistir. Bu hastalar sekiz
yil boyunca takip edilmis; ¢alismanin sonunda ACE gen polimorfizminin kan
basinci ile anlamli iligkisi olmadig1 vurgulanmistir (131). Finlandiya’da 455
orta yash eriskinde yapilan bir calismada ACE genotipi ile kan basinci veya
hipertansiyon arasinda iliski kurulamamastir (132). Polonya’da 250 EHT, 150
normotansif kontrol vakasinda ACE geni I/D polimorfizmi ile EHT arasinda
iligki saptanmazken AT R 1 geni C 1166 alleli hipertansiyon ile iligkili
bulunmustur (133). Beyaz irkta hipertansiyona genetik yatkinligi olmayan 170
normotansif geng eriskin ile hipertansiyonu olan ve her iki ebeveyni hipertansif
olan hastalar arasinda ACE genotipi agisindan fark saptanmamustir (134).

Japonlar, Amerikal1 Kizilderililer ve Samoalilar gibi baz1 toplumlarda
kardiyovaskiiler hastalik ve komplikasyonlariin goériilme siklig1 diistiktiir. Bu
toplumlarda yapilan ¢alismalarda ACE geni DD polimorfizmi siklig1 diisiik
bulunmus ve azalmis kardiyovaskiiler hastalik ile diisiik D alleli sikligt
arasinda iliski oldugu disiiniilmistir (79). Calismamizda ACE geni DD
genotip sikligr ailesinde EHT olan ¢ocuklarda %37, kontrol grubunda %30
orani ile diger toplumlardan daha fazladir. Caligmalarda ACE geni DD genotip
siklig1 hipertansif Japonlarda %17 (11), Tibet halkinda %27 (12), Cin’de %13
(13), Italya’da %23 (14), Fillandiya’da %29 (132), Kanada’da %32 (135)
olarak saptanmistir. Agachan ve ark. (105) da calismamizla benzer sekilde
ACE geni DD genotip sikligin1 hipertansif hastalarda %45, kontrol grubunda
%42 oraninda daha yiiksek saptamustir.

ACE geni D alleli ile EHT arasinda Afrikali Amerikan, Cin ve Japon
toplumunda iligki rapor edilmis, bazi1 c¢aligmalarda ise bu iliski
gosterilememistir. Bu ¢eligki toplumlarin genetik, etnik ve gevresel yapilarinin
degisik olmasina bagl olabilir (126). Tiirk toplumunda Agachan ve ark. (105)

ve Baris ve ark.’nin (136) calismalarinda ACE gen polimorfizmi D alleli



hipertansiyonu olanlarda anlamli yiiksek siklikta saptanirken; Ata ve ark.’nin
(106) yaptig1 calismada hipertansiyon ile ACE genotipi arasinda iligki
gosterilememistir. EHT’ye neden olabilecek spesifik genleri belirlemeyi
deneyen c¢alismalar heniiz geligkili sonuclar vermektedir. Bu caligmalardaki
farkliliklar; ¢evresel faktorler, diger gen etkilesimleri, 1rk ve etnik koken gibi
evrimsel varyasyonlar, ¢calisma metodu ve/veya teknik sorunlardan etkileniyor
olabilir (7). Calismalar ¢ogu zaman vaka kontrollii, spesifik allel ile
hipertansiyon arasindaki direkt iligkiyi arastirmaktadir. Kan basinci
regiilasyonunu diizenleyen faktorlere etki ederek hipertansif progese katkida
bulundugu diisiiniilen en az 25-30 kadar gen iizerinde caligilmaktadir. Tiim
toplum alt gruplarimi igeren tek bir gen yok gibi goziikmektedir. Her biri
hipertansiyon olusumuna ya da EHT persistan fazina katkida bulunan ¢esitli
farkli genler ve allellerinin uzlagsmasi ve bu genetik faktorlerin diyette tuz alimi
gibi ¢esitli cevresel faktorler ile etkilesmesi sonucu final hastalik fenotipi
belirir (7).

Calismamizda sonug olarak ailesinde EHT 6ykiisii olan bireylerde ACE
geni DD genotipinin sik ve kan basinci degerlerinin yiliksek oldugu, EHT
olusumunda ACE geninin rol oynayabilecegi ve bu bireylerde alinacak erken
Onlemler ile  hipertansiyonun  komplikasyonlariin ~ 6nlenmesinde

kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.



6-SONUCLAR
Ailede EHT 06ykiisii olan 233 ve olmayan (kontrol grubu) 143 olmak

lizere toplam 376 ¢ocugun fizik muayene bulgulari, antropometrik 6lgtimleri,

kan basinglar1 ve ACE gen polimorfizmleri degerlendirilerek:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Olgularin antropometrik (boy, viicut agirligi, VKI) &l¢iimlerinde anlaml
fark olmasa da ailede EHT oykiisii olan cocuklarin boylar1 kontrol
grubundan, kontrol grubunun ise viicut agirhg ve VKi’leri ailede EHT
Oyktistli olan ¢ocuklardan daha fazla bulundu (p>0.05).

Ailede EHT oykiisii olan ve olmayan olgularin nabiz degerleri agisindan
fark saptanmadi (p>0.05).

Olgularin kan basinglart normal degerler iginde olmasina ragmen; ailede
EHT o6ykiisti olan ¢cocuklarin DKB (p<0.0001) ve OKB (p<0.001) kontrol
grubuna gore anlaml yiiksek saptandi. Ailede EHT Oykiisii olan ¢ocuklarin
SKB kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen fark anlamli degildi
(p>0.05).

Birinci diizey ve ikinci diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklar ile kontrol
grubu arasinda SKB ac¢isindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).
Birinci diizey ve ikinci diizey akrabasinda EHT olan cocuklarin DKB
degerleri kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptanirken (Her ikisi i¢in de
p< 0.0001) birinci diizey ile ikinci diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklar
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Birinci diizey ve ikinci diizey akrabasinda EHT olan cocuklarin OKB
degerleri kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptanirken (Her ikisi i¢in de
p< 0.0001) birinci diizey ile ikinci diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklar
arasinda OKB yoniinden istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Ailesinde EHT olan cocuklarda ACE geni DD genotip siklig1 kontrol
grubundaki DD genotip sikligindan istatistiksel olarak yiiksek saptandi
(p<0.05).

Ailesinde EHT olan ¢ocuklar ile kontrol grubunun ACE geni ID ve II
genotipi siklig1 acisindan fark saptanmadi (p > 0.05).

ACE gen polimorfizmi genotip siklig1 agisindan cinsiyet farki saptanmadi

(p>0.05).



10) Birinci ve ikinci diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklarda ACE geni DD
genotip siklig1 kontrol grubundan yiiksek olarak saptandi (p<0.05). ID ve II
genotip siklig1r acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi
(p>0.05).

11) Birinci diizey ile ikinci diizey akrabasinda EHT olan ¢ocuklarda ACE geni
DD genotipi siklig1 acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

12) Ailesinde EHT olan ACE geni DD genotipi tasiyan cocuklarda SKB,
DKB, OKB; ACE geni ID ve II genotipi tasiyan ¢cocuklara gore istatistiksel
olarak yiiksek saptandi (Her iicii icin p<0.05).

13) Birinci diizey akrabasinda EHT olan ACE geni DD genotipi tasiyan
cocuklarda SKB, DKB, OKB degerleri, II genotipi tasiyan cocuklara gore
istatistiksel olarak yiiksek saptandi (Her {i¢ii i¢in de p<0.05).

14) Ailesinde EHT olan ACE geni ID genotipi tasiyan ¢ocuklarin SKB, DKB,
OKB degerleri, II genotipi tasiyan ¢ocuklara gore yliksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p> 0.05).

15) Ikinci diizey akrabasinda EHT olan ACE geni DI ve &zellikle DD genotipi
tasiyan c¢ocuklarda DKB degeri, II genotipi tasiyan c¢ocuklara gore
istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p<0.01).

16) Ikinci diizey akrabasinda EHT olan ACE geni DD genotipi tasiyan
cocuklarda SKB ve OKB degerleri daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

17) Kontrol grubunda ACE geni ID ve Ozellikle DD genotipi tasiyan
cocuklarin SKB degerleri, II genotipi tasiyan ¢ocuklara gore istatistiksel
olarak yiiksek saptandi (p<0.05).

18) Kontrol grubunda DKB ve OKB degerleri, ID ve 6zellikle DD genotipi
tastyan cocuklarda, II genotipi tasiyan cocuklara gore daha yiiksek

olmasina ragmen istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 3.1.: Yas ve cinsiyete gore kan basinci persentil degerleri
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SISTOLIK VE DIASTOLIK KAN BASINCI
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50. persentil

100/65
100/60
100/62.5
100/60
110/70
110/70
110/70
110/70
110/70
110/70
110/70
110/70
110/70
110/70
110/70
110/70
120/70
120/70
120/70
120/70
120/70

120/70

117.5/70

120/70

75. persentil

110/70
110/70
110/70
110/70
110/80
110/80
110/80
110/80
120/80
115/80
120/80
115/75
120/80
120/75
120/80
120/80
120/80
120/75
120/80
125/80
120/80

126.25/80

120/75

120/80

90.

persentil
110.5/80
110/80
110/80
110/73.5
120/80
120/80
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120/80
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130/80
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130/80
130/84
130/80
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130/81
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persentil
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120/80
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130/83
130/85
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140/90
134.5/90
140/90

126.25/80
135.5/90






