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KISALTMALAR

ACE: angiotensin converting enzyme (Anjiotensin donugturacu enzim)
Aix: Augmentasyon indeksi

CDC: Centers for Disease Control (Hastalik Kontrol Merkezleri)

cIMT: Carotid intima media thickness (Karotis intima media kalinligi)
DKB: Diyastolik kan basinci

eNOS: endoteliyal nitrik oksit sentetaz

hsCRP: yuksek sensitif C reaktif protein

HT: Hipertansiyon

HTR: Hipertansif retinopati

IL-6: Interlokin-6

Lp(a): Lipoprotein (a)

NHLBI: National Heart, Lung and Blood Institude (Ulusal Kalp Akciger ve Kan
enstitis()

NHBPEP: National High Blood Pressure Education Program (Ulusal Yiksek
Kan Basinci Egitim Programi)

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentetaz

PWYV: Pulse wave velocity (Nabiz dalga hizi)

sAix: Santral augmenatasyon indeksi

SKB: Sistolik kan basinci

SNPs: Single nucleotid polimorphisms (tek ntikleotit polimprfizmler)
SVH: Sol ventrikil hipertrofisi

SVKIi: Sol ventrikil kitle indeksi

VEGF: Vascular endothelial growth factor (Vaskuler endoteliyal buyime
faktori)

VKi: Vicut kitle indeksi

YIKBI: Yagsam ici kan basinci izlemi
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GIRIS:

Cocuklarda hipertansiyonun (kan basinci yuksekligi) tanimi; kan
basinci deg@erinin yas, boy ve cinsiyete gore 95.persantilde veya Uzerinde
olmasi durumudur. Son yapilan ¢alismalarda ¢ocukluk ¢aginda hipertansiyon
prevelansi %5 olarak bulunmustur. 65 yas Uzerinde hipertansiyon %60'a
ulasmaktadir. Erken ¢ocukluk ¢caginda hipertansiyon etyolojisinde daha ¢ok
sekonder nedenler goérulurken blylk ¢ocuk ve ergen yas grubunda ise %16-
23 oraninda esansiyel (primer) hipertansiyon goérulmektedir. Cocukluk
¢aginda primer hipertansiyon ve yuksek kardiyovaskiler mortalite ve
morbidite ile iligkisi son yillarda ciddi bir saglik sorunu haline gelmis ve
giderek 6nem kazanmistir. Cocukluk c¢agdi hipertansiyonu erigkin yas
grubundaki son dénem bobrek yetmezliginin yaklasik %50 sinde etyolojik

faktor olarak bulunmustur. (1-6)

Hipertansiyonun komplikasyonlari henlz ¢ocukluk yaslarinda ortaya
cikmaktadir. Cocukluk  c¢agi hipertansiyonu erigkin  donemdeki
kardiyovaskuler sistem hastaliklari, kronik bobrek yetmezligi ve
serebrovaskuler hastaliklar icin 6nemli bir risk faktéridir. Primer
hipertansiyonun ise obezite, uyku bozukluklari, bozulmus glikoz toleransi,
fiziksel aktivite azligi ile iligkili oldugu bilinmektedir.(6-9,82) Hipertansiyonda
hedef organ hasarinin varligi, tedaviye baslanmasi ve prognozun
belirlenmesinde onemli bir belirtectir. Endotelden salgilanan vazokonstriktor
ve vazodilatator mediatorlerin dengesi ve bu dengeye etkisi olabilecek
faktorler, hipertansiyonun kardiyovaskuiler sistem hasarinda énemli bir rol
ustlenmektedir. Enflamasyonun kardiyovaskuler hastaliklarin
patogenezindeki roli bilinmektedir. Endotel inflamasyonu ise hipertansiyonda
endoteliyal disfonksiyon olusturarak hedef organ hasari ve hipertansiyona
bagli mortalite ve morbiditeyi olusturmaktadir. Ayrica olusan remodelling,

hipertansiyonu agirlastirmakta ve kisir dongu yaratmaktadir.(10)

Cocukluk ¢aginda primer hipertansiyonda hedef organ hasari olarak
kardiyovaskuler sistem (kalp ve damarsal yapilar), bobrek ve g6z etkilenmesi

gorulur. Cocuklarda primer hipertansiyon kardiyovaskuler sistemde morfolojik
1



(karotis intima media kalinh@i artigi ve sol ventrikul hipertrofisi) ve fonksiyonel
(endoteliyal disfonksiyon ve arteriyel katilik) etkilenme yaparak morbidite ve
mortalite olusturmaktadir. Kardiyovaskuiler hasarlanmada temel patoloji,
arteriosklerosis gelisimidir. Hipertansiyon nedeniyle arter duvarinda olusan
hemodinamik hasar ve inflamatuvar yanitin artisi ile olusan arteriyel katilik
(stiffness), damar duvarindaki elastik doku kaybina bagh olarak gelisen kan
akimindaki surekliligin azalmasidir. Arteriyel katilik, hem genel populasyonda
hem de hipertansif hastalarda kardiyovaskuler komplikasyonlarin ve
kardiyovaskuler hasarinin gugla bir belirtecidir. Hipertansiyonda olusan
vaskuler remodeling ve vaskuler resistansta artis sonucu karotis intima-
media kalinhgi (cIMT) artigi ve sol ventrikll hipertrofisi gelisir. Hipertansiyonlu
erigskinlerde cIMT ile hipertansiyon siddeti iliskili bulunmustur. Hipertansif

cocuklarda ise cIMT saglikli kontrollerden yuksek bulunmustur.(11-20)

Hipertansif hastalarda kardiyovaskuler hastalik gelistirme riski bireyler
arasinda farklilik gostermektedir. Bu da sadece geleneksel risk faktorleri ile
degil bazi genetik faktorlerin etkisi ile agiklanabilir. Hipertansiyonun genetik
temelinin ise poligenik oldugu dusunilmektedir.(21-23) Alan Y. ve ark.
tarafindan yapilan galismada esansiyel hipertansiyondan sorumlu potansiyel
genler (ACE, AGT, CYP11B2, MTHFR, NOS3) tanimlanmigtir ve bu durum
bircok yeni calismaya konu olmustur.(23) Hipertansiyon patogenezinde;
endotel ve vaskller homeostazda gorevli faktorlere ait tek nikleotid
polimorfizmler (SNPs), haplotip ve genlerin etkili olduguna; bunun da tek
genlerle degil multipl lokuslerin etkilesimi ile olduguna inanilmaktadir. (24-
34). Bu calismada amag; primer hipertansiyonlu ¢ocuklarda geleneksel ve
geleneksel olmayan risk faktorlerinin (IL-6, VEGF, eNOS polimorfizmleri)
kardiyovaskuler etkilenme(morfolojik ve fonksiyonel anlamda) uzerine

etkisinin arastirilmasidir ve bu ¢alisma Turkiye’de yapilan ilk ¢alismadir.



GENEL BIiLGILER:

1.HIPERTANSIYON TANIMI:

Cocuklarda hipertansiyonun (kan basinci yuksekligi) tanimi; farkh
zamanlarda U¢ kez yapilan kan basinci dlgimuinde, kan basinci degerinin
yas, boy ve cinsiyete gore 95.persantilde veya uUzerinde olmasi durumudur.
Cocukluk ¢agr kan basinci persantil egrileri ile degerlendirilir. (Tablo 2) Bu
amagcla 1977, 1987,1996 yillarinda NHLBI (National Heart, Lung and Blood
Institude) tarafindan g¢alisma gruplari olusturulmus, son olarak 2004 yilinda
NHBPEP (National High Blood Pressure Education Program: The Fourth
report on the diagnosis) ¢cocuk ve adoélesanlarda yuksek kan basinci ¢calisma
grubunun verileri dikkate alinarak, CDC buyume egrilerine gore ¢ocukluk

doénemi kan basinci dederleri ve HT tanimlamasi yapilmigtir. (48)(Tablo 1)

Tablo 1:Cocuklarda hipertansiyon tanimlamasi:(48)

Normal Sistolik ve diastolik basing <90.p

Prehipertansiyon Sistolik ve/veya diastolik basing 90-95.p veya >120/80
mmHg

Evre 1 Hipertansiyon Sistolik ve/veya diastolik basig 95-(99.p+5) mmHg

Evre 2 Hipertansiyon Sistolik ve/veya diastolik basing > 99.p + SmmHg

2. HIPERTANSIYON EPIDEMiYOLOJiSi:

Dunyadaki ¢cocukluk ¢agi hipertansiyon prevelansi aslinda net olarak
bilinmemekle birlikte degisik etnik gruplarda son yapilan ¢aligmalarda %5
olarak bulunmustur. Yasla beraber hipertansiyon prevelansi artarak 65 yas
uzerinde %60'a kadar ulasmaktadir.(6) Turkiye’nin ¢esitli yerlerinde yasayan
okul ¢adi cocuklarda HT prevalansi %6.25-12.3 olarak saptanmigtir.
Cocukluk cagi hipertansiyon prevalansi agisindan bdlgesel varyasyonlar

etnik gruplarin,diyet aligkanliklarinin,gevresel faktorlerin, dlgim yontemlerinin
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TABLO 2:
ERKEK COCUKLARDA YAS VE BOY PERSANTILLERINE

GORE KAN BASINCI DEGERLERI

Bp Systolic BF (mmHg) Diastolic BF (mmHg)
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Syalalic BF [mrmHg)

Diastelic BF {mmbg)
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KIZ COCUKLARDA YAS VE BOY PERSANTILLERINE GORE

KAN BASINCI DEGERLERI
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ve yas gruplarinin farkhligi gibi pek ¢ok faktérden kaynaklanir.(49-50) Son
yillarda obezitede artma, beslenme aligkanliklarindaki olumsuz degisiklikler
sonucu Yyuksek kalori, yag ve tuz iceren besinlerin tlketilmesi, fiziksel
aktivitede azalma, uyku bozukluklari ve artan stres faktdrline bagli olarak
adolesanlarda hipertansiyon prevelansinda artig saptanmis, 6zellikle obez

cocuklarda oran %11-30'a kadar yukselmigtir. (51-52)

3. HIPERTANSIYON ETYOLOJIiSi:

Hipertansiyonun nedenleri yasla degisir. Erken c¢ocukluk c¢aginda
hipertansiyon etyolojisinde daha ¢ok sekonder nedenler gorulirken buyuk
cocuk ve ergen yas grubunda ise %16-23 oraninda esansiyel (primer)
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hipertansiyon gorilmektedir. Yas gruplarina gore en sik goérulen nedenler

gOrulme sirasina gore tablo 3 de belirtilmistir.(1-5,53)

Tablo 3: Cocuklarda yas gruplarina gére hipertansiyonun en sik nedenleri:

YENIDOGAN 0-1YIL 1-6 YAS 7-12 YAS 13-18 YAS
Renal arter trombozu Aort koarktasyonu Renal parankimal Renal parankimal Primer(birincil)

hastalik hastalik . Lo
Renal arter stenozu Renovaskiiler hastalik Iatrojenik

. Renovaskiiler hastalik | Renovaskiiler hastalik .
Renal ven trombozu Renal parankimal Renal parankimal
. . hastalik Aort koarktasyonu Primer(birincil) hastalik

Konj. renal anomali

Endokrin nedenler Aort koarktasyonu Renovaskiiler hastalik
Aort koarktasyonu

Primer(birincil) Endokrin nedenler Aort koarktasyonu
Bronkopulmoner
displazi Iatrojenik Endokrin nedenler

Patent duktus arteriozus

Kafa i¢i kanama

3.1.Primer hipertansiyon:

Primer hipertansiyon terimi (esansiyel, idiopatik, birincil), etyolojisi net
belirlenememis hipertansiyon icin kullanilir. Ergenler ve geng erigkinlerde kan
basinci yuksekliginin en sik sebebidir. Vicudun sodyum icerigi ve kan
basinci arasinda uygun dengeyi surduren bobrek mekanizmalarindaki
anormallikler, glomeriler sizmede klinik olarak saptanamayan azalmalar,
sempatik hiperaktivite, renin anjiyotensin sisteminde birincil islev bozuklugu,
insulin direnci ve mental stres gibi faktorlerin hepsi goéreceli olarak sabit
yuksek kan basincinin nedeni olabilir. Primer hipertansiyon siklikla aile
Oykusu ile birliktedir. Gunumuzde obezite gocuklarda primer hipertansiyona
eslik eden onemli bir faktordir ve metabolik sendrom olarak bilinen
hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi ve diabetes mellitus birlikteligi uzun

dénemdeki kardiyovaskuler morbidite sikligindaki ana etkendir. (563-55)

Erigkin yas grubunda en sik gorulen hipertansiyon tipi primer
hipertansiyon iken, cocukluk yas grubunda ise 6-10 yasindan itibaren primer
hipertansiyon tanimi baglamaktadir. Addlesan yas grubunda ise erigkinde
oldugu gibi primer hipertansiyon ilk sirayl almaktadir(13-15). Bu oran sut

cocuklugu déneminde <%1 iken, okul ¢gagi doneminde %15-30, addlesan yas
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grubunda bu oran %85-95 oraninda karsimiza c¢ikmakta, sekonder
hipertansiyon ise sut gocuklugu doneminde %99 iken, okul ¢gaginda %70-85
olup, addlesanda ise bu oran %5-15 olarak bildirilmektedir. (56-58). Genetik
temeli poligenik olup pek c¢ok patofizyolojik mekanizma ile iligkilidir, ayni
zamanda tek gen defektleri ile HT iligkisi ¢ocukluk ddneminde

tanimlanmistir(57).

3.2.Sekonder hipertansiyon:

Sekonder hipertansiyon altta yatan bagska bir hastaliga ikincil olarak
gelisen hipertansiyon olarak tanimlanir. Etyolojide yer alan hastaliklar yas
gruplarina gore degisir.(Tablo 2 de siklik sirasina gore belirtiimistir.) Renal
parankim hastaliklari(polikistik bdbrek, multikistik displastik bébrek hastahgdi,
hidronefroz, kronik piyelonefrit, kronik bobrek yetmezligi) sekonder HT nin
%75 ini olusturur. Bunlar renovaskuler anormallikler (renal arter stenozu veya
trombozu ve renal ven trombozu) izler.(59,60) Cocuklarda akut-gegici ve

kronik-kalici hipertansiyon sebepleri tablo 4 de siralanmigtir.(61)

Tablo4: Cocuklarda akut ve kronik hipertansiyon sebepleri:

Kronik HT

Renal Kronik glomerulonefrit, mterstisyel nefrit, kollagen vaskiiler hastaliklar,
reflii nefropatisi, polikistik bobrek hastalif, mediiler kistik hastalik,
hidronefroz, hipoplastik/displastik bobrek

Kalp/Damar Aort koarktasyonu, renal arter stenozu, Takayasu arteriti

Endokrin Hipertiroidizm feokromositoma, primer aldosteronizm

flaglar Kortikosteroidler, alkol, istah kesiciler. anabolik steroidler, oral
kontraseptifler, nikotin

Sendromlar  Alport sendromu, Williams sendromu, Turner’s sendromu, nérofibromatozis,

adrenogemtal sendrom, Little sendromu

Akut HT

Renal Postenfeksiyoz glomerulonefrit, Henoch Schénlam vaskiilit, hemolitik tirenik
sendrom, akut tubuler nekroz

Vaskiiler Renal/renovaskiiler travma

Noérojenik Intrakranial basing artist, Guillain Barré sendromu,
Hag:lar Kokamn, fensiklidin. amfetanun

Diger Yamk, ortopedik cerrahi, iirolojik cerrahu




4. KAN BASINCI OLCUM YONTEMLERI:

Ulusal Hipertansiyon Egitim Programi’'nin (NHBPEP) tavsiyelerine
gore genel tarama ve rutin saglikli gocuk izleminde 3 yasindan sonra her
cocugun kan basincinin degerlendiriimesi yapilmasi Onerilmektedir. Tablo
5’'de belirtilen durumlarda ise 3 yas altinda fizik bakinin bir parcasi olarak KB

Olcumunun yapilmasi 6nerilmektedir.(59-62)

Tablo 5: 3 yas alti kan basinci olciilmesi gereken durumlar:

Prematiire,diisik dogum agirhgi diger yogun bakim gerektiren yenidogan komplikasyonlari
Konjenital kalp hastaliklari

idrar yolu enfeksiyonu, proteindiri

Bilinen bobrek hastaligi veya urolojik malformasyon

Ailede konjenital bébrek hastaligi

Solid organ transplantasyonu

Kan basincini yikselttigi bilinen ilag kullanimi

intrakraniyal basing artigi

Sistemik hastalik varligi

Uzun yillardan beri KB 6lgim metotlar ile ilgili tartismalar sirmektedir.
Fizyolojik prensipler g¢ercevesinde KB odlgum yontemleri direkt ve indirekt
olmak Uzere iki gruba ayrilmaktadir. En glvenilir sonug direkt (intraarterial)
KB 6lgumu oldugu halde invaziv bir girigsim gerektirdiginden dolayi kullanimi
kisithdir. Bu nedenle indirekt oOlgim metodlari geligtiriimigtir. Bunlar

palpasyon, oskultasyon, doppler ve ossilometrik yontemlerdir.(61-63)

Palpasyon yéntemi: Eski bir yontemdir. Olgiim igin el yukariya
kaldirnllip avug¢ igi beyazlasana kadar kol manget ile sikilir. Daha sonra
saniyede 2-3 mmHg azaltilirken, avug iginin ilk pembelestigi basing SKB
olarak degerlendirilir. Bu yontem ile sadece sistolik kan basinci olgulebilir.
Palpasyon yontemi ile elde edilen deger oskultasyon teknigine gore bulunan

degerden 10-12 mmHg daha dusuktar. Sik kullaniimaz.

Oskiiltasyon yontemi: KB Olcimu en az 5-10 dakika dinlendikten

sonra sandalyede oturur pozisyonda yuzu kan basincini olgen doktora
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donuk, sag koldan antekubital fossa kalp seviyesinde tutularak olgtlmelidir.
Kullanilan mansonun uzunlugu sag kolun gevresini tamamen saracak kadar,
genisligi de omuzda akromion ile dirsekte olekranon arasinda kalan kol
mesafesinin 2/3’UnU kaplayacak bi¢gimde olmalidir. Mangon boyutlari Tablo 6
da verilmistir. Manson sigirilirken radial nabiz palpe edilmektedir. Radial
nabiz kaybolduktan sonra 20 mmHg daha sisirilerek 2-3 mm/sn hizla basing
azaltihrken steteskop ile brakial nabiz dinlenerek Olgiimektedir. Sistolik kan
basinci degeri olarak Korotkoff -I, 12 yasindan kiguk ¢ocuklarda Korotkoff -
IV, 12 yasindan buylk ¢ocuklarda Korotkoff -V diastolik kan basinci degeri
olarak kabul edilmektedir. Bu dlgcimde elde edilen sistolil kan basinci, direk
intraarterial sistolik kan basincindan 3 mmHg daha disuk, Korotkoff-V
sirasindaki diastolik kan basinci ise direkt intraarterial diastolik kan
basincindan 9 mmHg daha yuksektir. Bu teknikte dikkat edilmesi gereken bir
husus, 6lgim yapan kiginin isitme duyusunun saglikl olmasidir. Saglikh bir
KB o6lgumu igin dikkat edilmesi gereken kurallar Tablo 7 de verilmigtir.

Tablo 6: Kan basinci 6l¢ciimiinde kullanilan manson boyutlari: (61)

Yas Mansonun genisligi (cm) Mansonun bovu (cm)
Prematiire, yenidogan 2,5-40 5,0-90

St gocugu 4.0-6,0 11,5-18.0

Cocuk 7.5-9,0 17,0-19.0

Eriskin 11,5-13.0 22,0-26,0

Tablo 7: Kan basinci 6lciim standartlari: (61)

1. Olgiime baslamadan 6nce kullanilacak aletlerin uygunlugu kontrol edilmelidir.

()

Olgiimii yapan kisi yeterli bilgi ve deneyime sahip olmalidir.
Olgiim rahat bir ortamda, dinlenmis ve anksiyete bulgular: olmaksizin yapilmalidir.

Kisiye dleiimiin icerig, amaci ve dlgiim sirasinda alacag pozisyon anlatilmalidir.

i I

Olgim sirasinda kisinin kolunu sikan hicbir sey olmadan oturur pozisyonda ve 6lciilen

kol (sag kol) kalp hizasinda iken yapilmalidir.

6. Ortostatik hipotansiyonu onlemek icin kisi en az 3-5 dk kadar &l¢timiin yapilacag:
pozisyonda tutulmalidir.

7.  Sistolik ve diastolik kan basinglar beraber kaydedilmelidir.

8 U degisik zamanda ve her defasinda iki kez dlctim yapilmalidir.
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Ossilometrik yontem: Son yillarda KB o&lgiminde ossilometrik
yontemlerden yararlanma olanagi dogmustur. Bu teknik Ozellikle olgum
sirasinda uyum sorunu yasanan kuguk cocuklarda ve yenidoganlarda
kullaniimaktadir. Ossilometrik olgcum tekniklerinde sistolik kan basinci ve
ortalama arter basinci, manson sisirildikten sonra arterial pulsasyonlarin
yansimasi ile belirlenir. Bu cihazlarla ortalama arterial basing saptanir. Cihazi
dreten firmanin yerlestirdigi algoritma ile SKB/DKB’nin 6grenilmesi saglanir.
Bu cihazlarla elde edilen kan basinci degerleri oskultasyon teknigi ile dlgulen

kan basinci degerlerine yakindir. Ancak bu cihazlar sik kalibre edilmelidir.

Doppler yontemi: Bu teknik ile dlgulen kan basinci sistolik kan
basinci, diyastolik kan basincina oranla ¢ok daha dogru olarak saptanir.
Gerek ossilometrik gerekse doppler teknigi ile elde edilen degerlerin
kargilastirilacagi yasa, cinsiyet ve antropometrik boyutlara gére dizenlenmis
standart tablolar henliz tam olarak gelistirilememistir. Bu durum s6z konusu

aletlerin kullanim ve guvenilirligini sinirlamaktadir.

Yasam i¢ci kan basinci izlemi (Ayaktan kan basinci
monitorizasyonu): Ayaktan kan basinci izlemi, hastanin kendi ortaminda 24
saat boyunca kan basinci 6lgimu saglayan bir yontemdir. Endikasyonlari
tablo 8 de siralanmigtir. En sik kullanim alani beyaz 6nlik hipertansiyonudur
ki bu durum cocuk hastalardaki hipertansiyoun %45’ini olusturur.(64) YiKBI
icin kullanilan sistem, kola takilan uygun boyutta bir manson, pilli kayit Unitesi
ve kayitlari degerlendiren bilgisayar sisteminden olusur. YiKBIi cihazi
ossilometrik yontem ile Olgim yapmaktadir. Ossilometrik ydntemde,
mansgonun sisiriimesiyle cihazdaki otomotik sensor arterdeki dalgalanmalari
algilamaya baslar ve en yuksek dalgayi ortalama arterial KB olarak kaydeder.
Dalgalarin yukselirken ve alcalirken olusturdugu egim g6z onune alinarak
programlanmig olan algoritma ile sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci
hesaplanir. Ortalama kan basincindaki gece %10’un Uzerindeki dusus
(uyku/uyanikhk <0.9) dipper, daha altindaki disis non-dipper kabul edilir.
Non-dipperlerdeki u¢ organ hasari daha sik gorilmektedir. Olgiim sirasinda
Task Force kriterlerine gore hastaya uygun mangon boyutu secildikten sonra

dominant olmayan kola uygulanmaktadir. Uyanikken 20, uyurken de 30
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dakikada bir 6lgim yapilmali ve 6lgim sonucunu hasta gérmemelidir. Cihaz
cocugun gunluk aktivitesini kisittamamalidir. Yagam igi kan basinci izlemi ile
24 saatlik veriler elde edildikten sonra ¢ocugun yasi, cinsiyeti ve boyu dikkate
alinarak yorumlanmasi gerekir. Degerlendirme igin kan basinci yuku ve

hiperbarik indeks gibi farkli analiz yontemleri geligtirilmistir.

Kan basinci_yUkd: Yas, cinsiyet ve boya goére duzenlenmis persantil

tablosunda 90. persantil Uzerindeki 6lgum sayisinin, toplam olgum sayisina
orani (%) olarak tanimlanmistir. Kan basinci yukiu %25 olanlar hipertansiyon
olarak degerlendirilir. Yapilan ¢alismalarda KB yluku %40’in Gzerinde olan

olgularda ciddi hedef organ tutulumu gésterilmistir.

Hiperbarik indeks: Yas, cinsiyet ve boy persantiline gére 90. persantile uyan

KB’'den ylUksek olan ol¢gimlerin olusturdugu egri ile 90. persantile uyan
egrinin altinda kalan alanlarin orani olarak tanimlanmaktadir. Butun
calismalara ragmen YIiKBI ile elde edilen verilerin yorumlanmasinda
glclikler devam etmektedir. Cocuklarda YiKBI yapilirken aktiviteleri g6z
éninde bulundurulmalidir.  Son vyillarda YIiKBI sirasinda gocuklarin

aktivitelerinin aktigraf ile kaydedilmesi énerilmektedir.(61-63)

Tablo 8: Yasam ici kan basinci 6l¢ciimi yapilmasi gerekli durumlar (48)

1. Beyaz gomlek hipertansiyonu
Ilag direnc:

=

Hipertansiyon tedavisi esnasinda hipotansiyon bulgular: olanlar
Otononuk disfonksiyon

Giin 1¢mde farkh degerler gosteren kan basme: élgiimlen:

Smirda hipertansiyon olgularnn tammlanmas:

Hedef organ zedelenmesinin 1zlenmesi

Sekonder hipertansiyonda mevecut nondipper 6zelligin ortaya ¢ikarilmas:
Antihipertansif tedavi etkinliginin izlenu

oA B
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5.HIPERTANSiYONLU HASTANIN DEGERLENDIRILMESi:

5.1. KLINIK YAKLASIM:

Cocuklardaki hipertansiyonun siklikla bir bulgu veya yakinmaya sebep
olmamasi nedeniyle her fizik bakida 3 yasindan buyuk ¢ocuklarin kan basinci
Olculmelidir. Bununla birlikte ciddi hipertansiyonu olan hastalar bas agrisi,
goérme bozuklugu, bulanti-kusma ve burun kanamasi yakinmasi ile hekime
basvurabilirler. Hipertansif acil ise yasami veya hedef organi tehdit edici
komplikasyonlara (ensefalopati: konvilziyon, inme ve fokal defisitler; kalp
yetersizligi, miyokard enfarktlsul, akciger 6demi, dissekan aort anevrizmasi,

akut bobrek yetersizligi vb) yol acan ciddi hipertansiyon olarak tanimlanir.(53)

Kan basincinda sadece hafif yukselmeler saptanan c¢ocuk ve
ergenlerde ilave incelemeler yapilmadan once hipertansiyonun suregenligi
kesinlestiriimelidir. Degerlendirmenin kapsami ¢cocugun yasi, hipertansiyonun
ciddiyeti, hedef organ hasarinin boyutu ve uzun dénem risk etmenlerinin
varligi ile iligkilidir. Guncel yaklasimlar 95. persantilin Uzerinde surekli
hipertansiyonu olan tim olgularin tam olarak degerlendiriimesini
Onermektedir. (53-55)

Hipertansif cocuklarin degerlendiriimesi ayrintili bir anamnez ve tam
fizik baki ile baslar. Semptom ve/veya bulgular (kilo kaybi, ates, solukluk, bas
agrisi, hirsutizm, ufurdm, nabiz farkhligi) ek hastalik varhgi ayrintili
degerlendiriimelidir. Ge¢miste ve su anda kullandigi ilaglar (amfetamin,
kafein, NSAI, siklosporin, doping etkili ilaglar) ve ek diyet destekleri (asiri tuz
alimi, aktif veya pasif sigara iciciligi, bitkisel ajanlar-mahuang vs.)
sorgulanmalidir. Ozgecmiste neonatal dyki (dogum kilosu, neonatal asfiksi,
umblikal arter kateterizasyonu, bronkopulmoner displazi), obezite, beslenme
aliskanliklari, uyku bozukluklari, uykuda duzensiz solunum (horlama ve
obstruktif uyku apnesi), soygecmiste ise ailede hipertansiyon, hiperlipidemi,
diabetes mellitus, kardiyovaskuler hastalik varligi etyoloji acgisindan yol

gostericidir.  Ulusal Hipertansiyon Egitim Programi (NHBPEP) hekime
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yardimci olmasi igin ¢ocukluk c¢agl hipertansiyonu tani ve tedavisinde

algoritma geligtirmigtir (sekil-1).

5.2.HEDEF ORGAN ETKILENMESi:

Hipertansiyona yaklagsimda hedef organ hasarinin belirlenmesi tedavi
kararinda ve prognozun belirlenmesinde 6nemli bir faktordar. Agir ve
tedavisiz hipertansiyon olgularinin %75inde en az bir hedef organ etkilenmesi
mevcuttur.(65) Hipertansiyonun komplikasyonlari henlz ¢ocukluk yaslarinda
ortaya c¢ikabilmektedir. Cocukluk c¢agi hipertansiyonu erigkin dénemdeki
kardiyovaskuler sistem hastaliklari, kronik bobrek yetmezligi ve

serebrovaskuler hastaliklar icin dnemli bir risk faktoradur. (6-9)

5.2.1 KARDIYOVASKULER SISTEM ETKILENMESI:

Agir ve tedavisiz HT olan olgularin %75’ inde en az bir hedef organ
hasari saptanmaktadir. Hipertansiyonun tedavi kararinda ve hastaligin
prognozunda onemli bir faktor olan hedef organ hasarinin non invaziv ve
sensitif gostergesi gereklidir. Ozellikle kardiyovaskiler sistemde gelisen
hasar, hastaligin mortalitesini arttirmaktadir. Bu agidan bakildiginda 6zellikle

kardiyovaskuler sistem taramasi hastalar icin nem tasir.(69)

Hipertansiyon, endotel disfonksiyon araciliyi ile damar hastahgi
olusumunda ve ilerlemesinde Onemli bir etki mekanizmasidir.
Hipertansiyonun vyarattigi hemodinamik stres sonucu NO saliniminda
azalma, endotelin 1 ve ACE gibi mediatorlerde artis gergeklesir. Bunlarin
sonucunda vazodilatasyonda azalma, vazokontriksiyon ve vaskuler buyume
faktorlerinde artis olusur. Olusan vaskuler remodeling ve vaskdler resistansta
artis  hipertansiyonda temel patogenezi olusturmaktadir. Endotel

inflamasyonu ise hipertansiyonda endoteliyal disfonksiyon olusturarak
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Sekil1: Cocuklarda Hipertansiyon Tani ve Tedavisine
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kardiyovaskuler mortalite ve morbiditeyi olusturmaktadir. Ayrica olusan

remodelling, hipertansiyonu agirlastirmakta ve kisir déngu yaratmaktadir.(10)

Hipertansiyonda kardiyovaskuler hasarda temel patoloji, endoteliyal
hasarlanma ile olan arteriosklerosis geligimidir. Arterioskleroz, buyuk ve orta
boy elastik arterlerde diffiz kalinlasma ve katilik olarak tanimlanmaktadir.

Damar duvarinin hem intima hem de media tabakasinda olusan patolojik
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degisiklikler, arter duvar kalinhginda artiga neden olur. Atherosklerozis ise
arteriosklerosisin bir formu olup, buyuk ve orta boy arterlerin intima
tabakasinda fokal lezyonlar ile karakterizedir. Hipertansiyon hem
arterioskleroz hem de ateroskleroz igin oOnemli bir risk faktortudar.
Hipertansiyon nedeniyle arter duvarinda olusan hemodinamik hasar ve
inflamatuvar yanitin artisi bu patolojilerin olusuma neden olur. Arteriyel
katilk, hem genel populasyonda hem de hipertansif hastalarda
kardiyovaskuler komplikasyonlarin ve kardiyovaskuler hasarinin gugli bir
belirtecidir.(69) Arteriyel katilik (stiffness), damar duvarindaki elastik doku
kaybina bagh olarak gelisen kan akimindaki surekliligin azalmasidir. Arter
duvarinda olusan hasar (ateroskleroz ve/veya arterioskleroz), arteriyel
duvardaki elastin kollajen oraninin azalmasina ve arteriyal katihgin (stiffness)
artmasina neden olur.(15) Arteriyel katihgr olgmek icin kullanilan
parametrelerden biri arttirma (augmentasyon) indeksidir (Alx). Bu indeks,
nabiz basinciyla bolinmus yansiyan dalga formlarina bagli olan ilave basing
yukuanun orani olarak tanimlanir .(16) Arteriyel katilik 6lgimu icin Gg¢ farkl non
invaziv yontem mevcuttur. 1) arteriyel basin¢g dalga formlarnin analizi, 2)
sistolik basing ile olusan arterin uzunluklartaki degisiklik 3) nabiz dalga
hizinin 6lcimU (pulse-wave velocity —PWV). PWV o6lcimu arteriyel katihgin

degerlendirmede en iyi yontem olarak karsimiza ¢ikar.(69)

Hipertansiyon, arteriyal duvarda patolojik yeniden yapilanma
(remodeling) olusturarak hem intima hem de media tabakasinda orantisiz
kalinlagsmaya yol acar. Bu durum erken aterosklerosisin ilk bulgusudur.
Yapilan c¢aligmalarda karotis intima media kalinligi (cIMT) artiginin
kardiovaskuler hastaliklar ile iliskili oldugu goésterilmistir. Hipertansif
cocuklarda ise cIMT saglikli kontrollerden ylksek bulunmustur.(19,21)
Saglikh cocuklarda normal cIMT degeri yas gruplarina gore degiskenlik
gostermekte olup ortalama 0.39 +0.04 olarak belirlenmistir. (17-19,68) cIMT
arteriyal hasarin ve hipertansif hastalarda kardiyovaskuler hastalik
degerlendirmesi i¢in erken gostergedir. B-mod ultrason ile cIMT
deg@erlendiriimesi  kardiyovaskuler olaylar i¢cin bagimsiz  bir  risk
belirleyicidir.(69)
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Hipertansiyonda artmis sistolik kan basinci ve buna bagl artig
gOsteren nabiz basinci, periferik rezistansta artisa ve arteriyal katilik artigina
yol agmaktadir. Damar direncinde ortaya ¢ikan artig sol ventrikul is yukunu

onemli 6lgtde arttirarak, kardiyak hipertrofiye yol acar.

Son zamanlarda yapilan calismalarda hipertansiyonlu hastalarda uc
organ etkilenmesi olarak kendini gosteren endoteliyal hasarlanmada birgok
proinflamatuvar sitokinin gorev aldigi gosterilmektedir. Bunlardan biri olan
interlékin-6 (IL-6), endotel ve diiz kas hiicreleri, lenfosit, monosit, fibroblast,
hepatosit ve adipositten salgilanan, akut faz reaktanlarinin sentezini uyaran
bir sitokindir. Pek ¢ok galismada vaskuler inflamatuvar stregle iligkili rola
gosterilmigtir. Yine IL-6 polimorfizminin kronik periodontit, koroner arter
hastaligi ve metabolik sendrom, polikistik over sendromu, korioamnionit gibi

inflamatuvar sureglerle iligkili oldugu gosterilmistir. (38-44)

Vaskuler endotelial buyume faktori (VEGF), buglne kadar bilinen en
potent anjiogenik faktorlerden biridir ve endoteliyal bitlinligin bir endojen
regulatéridir. Hayvan calismalari, damar hasari sonrasi lokal VEGF
saliniminin  endoteliyal rejeneresyonu tesvik ettigi ve endotel-bagimh
gevsemeyi hizlandirdigini gostermistir. VEGF-A'nin anjiogenezde maijor rol
oynadidi, kapiller formasyon ve permeabilite Uzerine etkileri bilinmektedir.
Boylelikle yara iyilesmesi, tumor buyumesi, makuler dejeneresyon, diabetik
vaskuler hastaliklar, koroner ve periferik vaskiler hastaliklar, inme

patogenezindeki roll agiklanabilir. (45-46)

Nitrik oksit sentetaz (NOS), L-argininden nitrik oksit sentezini
katalizleyen enzimdir. Olusan nitrik oksit ise vazodilatasyondan sorumludur,
bdylelikle damarsal inflamasyon (I6kosit adhezyonu, duz kas migrasyonu ve
proliferasyonu) ve trombosit agregasyonu engellenir. Dagilim, fonksiyon ve
regulasyon olarak 3 farkli NOS geni bulunmaktadir. Bizim calismamizda adi
gecen NOS3 olarak bilinen, endoteliyal NOS (eNOS) genetik polimorfizmi,
iskemik inme, ateroskleroz, hipertansiyon, koroner arter hastaligr ve

miyokard enfarktlsu gibi birgok damarsal hastalikta rol oynamaktadir.(47)
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Hipertansif hastalarda kardiyovaskuler hastalik gelistirme riski bireyler
arasinda farklilik gostermektedir. Bu da sadece geleneksel risk faktorleri ile
degil bazi genetik faktorlerin etkisi ile agiklanabilir. Hipertansiyonun genetik
temelinin ise poligenik oldugu dusunulmektedir.(21-22) Alan Y. ve ark.
tarafindan yapilan galismada esansiyel hipertansiyondan sorumlu potansiyel
genler (ACE, AGT, CYP11B2, MTHFR, NOS3) tanimlanmistir.(23)
Hipertansiyon patogenezinde; endotel ve vaskller homeostazda gorevli
faktorlere ait tek nikleotid polimorfizmler (SNPs), haplotip ve genlerin etkili
olduguna; bunun da tek genlerle dedil multipl lokuslerin etkilesimi ile

olduguna inaniimaktadir. (24-34).

5.2.2.G0OZ ETKILENMESI

Alti-sekiz yasindaki g¢ocuklarda sistolik kan basincinin 10 mmHg
artmasi her yil i¢in retinal arteriollerde 1.43-2.08 um daraldidi bildirilmistir.
Dolayisiyla hipertansif retinopati bulgulari hipertansiyonun hem stresi hem

de hedef organ hasari hakkinda bilgi verir (53,66).

5.2.3.BOBREK ETKILENMESI

Hipertansiyon nedeniyle bobregin arteriyol ve arterlerinin etkilenmesi
ile bobrek hastaligi ortaya c¢ikar. Baslangigta arteriyoller etkilenirken zamanla
kortekse yerlesmis olan glomerullerde hiyalinizasyon, tubulis atrofisi,
stromada artig gorulur. Makroskopik olarak kortekste yer yer atrofik alanlar
gOrulur. Bobrek yuzeyi duzgin degildir. Nefron kaybi az ise bdbrek hafifce
kigulmustur. Daha ilerlemis olgularda renal arteriyol ve kuguk arterlerde,
aterosklerotik kalinlagmalar, [imen tikanmasi ve nefrosklerozun olusumu ile
bdbrek ylzeyi graniler bir gérinum kazanir. Bobrek kan akiminin azalmasi
sonucu, glomeruler filtrasyon hizinin azalmasi kanda Ure ve kreatinin artisi,
zamanla bobrek yetersizligi ortaya ¢ikar. Bobrek etkilenmesinin en erken

gOstergesi ise mikroalbuminuridir. (65)
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6.HIPERTANSIYON PATOGENEZi:

Hipertansiyon, bir kan basinci regilasyonu bozuklugudur. Sistemik
kan basincini belirleyen ve birbiriyle etkilesen birgok faktor olmasi nedeniyle
hipertansiyondan sorumlu tek bir etiyoloji veya patofizyolojik mekanizma
yoktur. Kan basincinin kontroli bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir
sistemi, vaskuler endotel ve adrenal gland arasindaki karmasik etkilesimle
saglanir. Bu etkilesim, kiginin kan basinci fenotipine etki eden genetik bir
altyap! Uzerinde gergeklesir. Bu genetik yatkinlik ise, kisinin kan basincini
dizenleyen ve kan basinci Uzerinde yukseltici veya dusuricu etkileri olan
bircok genin birbirine olan Gstinlugu veya c¢ekinikligi ile belirlenir. Bu genetik
altyapi Uzerinde Kiginin yasam tarzi, sosyoekonomik durumu, cevresel
faktorleri, demografik ve metabolik 6zelliklerini belirleyen birgok faktorin
etkilesimiyle kan basinci degisiklikleri belirlenir.(67)

Kan basinci, sistemik arteriyel dolagimdaki kanin, damar duvarina
yaptigi basinci ifade eder. Kan basinci, kalbin atim hacmi, ejeksiyon hizi,
arteriyel sistemin diyastol sonucundaki hacmi, arter duvarinin elastikiyeti,
periferik damar direnci ve kanin vizkositesi tarafindan etkilenirse de esas
belirleyici, kalp debisi ve periferik damar direncidir. Hipertansif hastalarin tipik
hemodinamik bulgusu, artmis periferik vaskiler dirence eslik eden normal
kalp debisidir.(61,67)

Primer Hipertansiyon Patogenetik Faktorler:(50,67)
1-Hemodinamik Degisiklikler
a)Kardiyak degisiklikler
b)Periferik arter degisiklikleri
2- Genetik Etkenler
3- Asirt Tuz Alimi
4- Renal Sodyum Retansiyonu
5- Renin-angiotensin sistem degisiklikleri
6- Stres ve asiri sempatik aktivite
7- Hucre membran degisiklikleri
8- Endotel disfonksiyonu
9- insdilin rezistansi ve hiperinsiilinemi
10-Obezite
11-Diger olasi mekanizmalar
12- Katkida bulunan faktorler
Sigara-Alkol-Fiziksel inaktivite
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6.1.GENETIK YATKINLIK:

Hipertansiyon patogenezinde genetik faktorlerin %30-50 oraninda
etkili oldugu bildiriimektedir.(70) Bu faktérler monogenik ve poligenik olarak
ayrilir. Hipertansif hastalarin kiguk bir aziniginda Mendel kalitimina uyan
genetik bozukluk vardir. Bu monogenik mutasyonlarin sayisi az olmakla
birlikte potansiyel olarak henlz bilinmeyen ve hipertansiyona yol acan
mutasyonlar olabilir.(67) Bu monogenik hipertansiyon sendromlari arasinda
Familyal hiperaldosteronizm Tip 1 ve Tip 2, Konjenital adrenal hiperplazinin
hipertansif  formu,11-B-hidroksisteroid  dehidrogenaz eksikligi, Liddle
sendromu, Mineralokortikoid reseptor mutasyon aktivasyonu sayilabilir.
Hipertansiyonun multifaktdriyel bir antite olmasi nedeniyle birgok sistemi
(bobrekler, kalp, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi, vaskuller sistem,
otonomik sinir sistemi gibi) ilgilendiren poligenik temelinin olduguna
inanilmaktadir.(71) Ayrica hipertansif hastalarda hedef organ hasari
gelistirme riski bireyler arasinda farkhlik gostermektedir. Bu da ancak klasik
risk foktorleri ile degil poligenik faktorlerin etkisi ile agiklanabilir. Caulfield ve
ark. tarafindan yapilan galismada anjiotensinojen (AGT) gen lokisundeki
molekuler varyantin esansiyel hipertansiyonla iligkili oldugu gosterilmistir.
Yine anjiotensin donusturicu enzim (ACE) polimorfizminin, sempatik sistem
aktivasyonu yapmadan primer hipertansiyona yol ac¢tigi bulunmustur. (72)
Kumar ve ark. , ACE, AGT ve NOS3 gen polimorfizminin NO seviyeleri ve
ACE aktivitesi Uzerinden hipertansiyonla iliskili oldugunu géstermistir. (73)
Alan Y. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada esansiyel hipertansiyondan
sorumlu potansiyel genler (ACE, AGT, CYP11B2, MTHFR, NOS3) ve
bunlarin genetik polimorfizmi tanimlanmistir.(23) Genetik polimorfizm
fenotiplerinin, genin kodladigi proteinde yapisal farkhliklar yaratarak veya gen
ekspresyonunda degisiklikler yaratarak, degisik gen kesimleri yaparak,
mRNA stabilitesini degistirerek etkili oldugu disunilir.(35) (SEKIL-2) Bu
acidan bakildiginda hipertansiyonlu hastalarda mutasyonlarin ve genetik
polimorfizmlerin saptanmasi erken tani ve hedef organ tutulumunun

ongorulmesi agisindan 6nem tasimaktadir.
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SEKIL-2: SNP’lerin protein yapisina olasi etkisi

Calismamiza konu olan mediatorlerden biri olan IL-6, 7. kromozomun
kisa kolunda kodlanir. (7p21) Degisik etnik gruplarla yapilan pek c¢ok
calismaya goére IL-6 genetik polimorfizminin primer hipertansiyon ve
kardiyovaskuler sistem hastaliklari ile iligkisi karmasiktir. Bazi galismalarda
promoter SNP -174 G/C polimorfizminin kardiyovaskuler sistem komorbiditesi
uzerine etkili oldugu bulunmustur.(35-37) Aker S. ve ark. tarafindan,
Almanya’da, 463 yetiskin kronik diyaliz hastasi ile yapilan calismada IL-6
geninde (-174G/C polimorfizmi) CC genotipi tasiyan hastalarda
kardiyovaskuler olaylar ve mortalitenin daha fazla oldugu saptanmigstir.(89)
Yine Tunus’ta, 418 koroner arter hastasi ve 406 saglikli kontrol ile yapilan bir
calismada Avrupa’da daha sik saptanan bu polimorfizmin Tunus’ta daha az
goéruldugunu ve kardiyovaskuler hastalik riskini arttirmadigi  6ne
surtlmastur.(90) Cin’de yapilan bazi calismalarda da benzer sonuglara
ulasiimistir. ispanya’da 106 obez Kafkas géniillii ile yapilan ¢alismada IL-6 -
174 G/C polimorfizminin C allel baskinhdinda obezite ile iligkili metabolik
bozukluklarin (hipertansiyon, insulin rezistansi, aterojenik dislipidemi) anlaml
olarak daha sik goruldigu gosterilmigtir. (91) Letonya’da yapilan bir pilot
calismada 606 erkek, obez, koroner kalp hastasi ile ¢alisiimis ve IL-6 -174

G/C polimorfizminin ve C allel tasiyicihiginin insulin rezistansi ile belirgin
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iligkili oldugu bulunmustur. (92) Bununla birlikte Cin’de 207 hipertansif, 217
normotansif gonulll ile yapilan galismada ise GG fenotipinde hipertansiyon
sikliginin daha fazla oldugu, ayrica GG fenotipinde plazma plazminojen
aktivatdr inhibitor(PAI) diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gOsterilmistir.(93) Son dénem bdbrek yetmezligi nedeni ile hemodiyaliz
yapilan hastalarla Londra’da yapilan calismaya goére; C allel tasiyan
bireylerde hipertansiyon sikhgi ve sol ventrikil kitlesinde artis

saptanmistir.(94)

eNOS geni 7935-7936 gen lokislnde kodlanmaktadir.(26 ekzon)
eNOS degisik genetik polimorfizleri ve bunlarin koroner arter hastaligi, inme,
hipertansiyon ve preeklampsi Uzerine etkileri konusunda birgok calisma
yuratilmastar. Bunlardan en sik galismalara konu olan eNOS ekzon 7’de
yerlesim gosteren 894G—T polimorfizmi Japon populasyonunda artmis
koroner spazm, miyokard enfarktlisi, plasental ayrilma ve esansiyel
hipertansiyonla iligkili bulunmustur. Bunun aksini gosteren baska c¢alismalar
da bulunmaktadir.(95) Ayni genetik polimorfizm Uzerinde g¢aligilan ve
Tarkiye'de, eriskin 69 hasta ve 73 kontrol ile yapilan ¢alismada, G894T
polimorfizminin  her iki grup arasinda anlamh fark gostermedigi
bulunmustur.(96) Hindistan’da 50 saglikli, 50 preeklampsili gebe ile yapilan
calismada G894T(Glu298Asp) gen polimorfizminin hem genotip hem de allel
sikligi agisindan fark yaratmadigi bulunmustur.(97) eNOS’un en sik calisilan
3 genetik polimorfizmini konu alan, 19284/26003 vaka/kontrol igeren bir
meta-analiz  ¢alismasinda Asya halkinda  G894T  polimorfizinin
hipertansiyonla iligkili oldugu 6ne surtlmuastir.(98) Asya toplumu Uzerinde
yapilan calismalarda hipertansiyon ve G894T polimorfizmi, T allel sikhgi
arasinda anlaml iligki gosteriimekle birlikte Avrupa’da yapilan ¢aligmalarda
anlaml fark bulunmamigtir. Yine Brezilya’da obez-obez olmayan hipertansif
ve normotansif c¢ocuklar Uzerinde yapilan c¢alismada allel dagilimlarinda

kontrol grubuna gére anlamli fark saptanmamistir.(99-101)

VEGF-A geni, 6.kromozomda kodlanmaktadir. VEGF’nin vicuttaki
anjiogenik roli ve o6nemi bilinmektedir. Bu agidan patogenezde vaskuler

endotelin yer aldigi birgcok hastalik ile iligkisi ve bu duruma yol agabilecek
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genetik polimorfizmleri birgok ¢calismaya konu olmustur. Turkiye’de Altinkaya
SO. ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada endometriozisli kadinlarda -
460C>T polimorfizminin genotip ve allel sikliginin kontrol grubuna goére
degismedigi ancak +405C>G haplotiplerinin ve G allel sikliginin kontrol
grubuna goére anlamli olarak yluksek saptandigi gortlmasttr.(106) Churchill
AJ. ve ark. tarafindan 45 vaka/94 kontrol ile yapilan calismada VEGF
polimorfizmlerinin yagla iligskili makuler dejenerasyondaki anlamli rolu
goOsteriimis ve oOzellikle -460C>T polimorfizminde T allel, +405C>G
polimorfizminde C allelin yasla iligskili makuiler dejenerasyonla kuvvetli
beraberligine deginilmistir.(102) Chen Y. ve ark. tarafindan 418 romatoid
artritli hasta ile yapilan c¢alismada -460C>T polimorfizmi anlamli olarak
iskemik kalp hastaligi ve/veya akut miyokard enfarktusu ile iligkili bulunurken
+405C>G polimorfizmi etkisiz olarak saptanmistir.(103) Iran’da diyabetik
hastalarla yapilan bir ¢alismada ise +405C>G polimorfizmi ve proliferatif
diyabetik retinopati birlikteligi gosterilmistir.(104) Yine iran’da diyabetik hasta
populasyonu ile yapilan baska bir galismada +405C>G polimorfizminin
albuminUri Uzerine etkisi arastirimis ve G allelinin diyabetik hastalarda
albumindri ile iligkili olmadigi bulunmustur.(105) Palmirotta ve ark. tarafindan
italya’da eriskin yas grubu ile yapilan calismada esansiyel hipertansiyon ve
VEGF promoter bdlgedeki —152G/A ve —116G/A polimorfizmlerinin anlamh
birlikteligi gdsterilmistir.(107) Budapeste’de preeklampsili hastalarla yapilan
bir calismada VEGF+405 C allel tasiyicilarinda preeklampsi ve proteinUri

daha yuksek oranda goértlmusttr.(118)

6.2.ENDOTEL DiSFONKSiIYONU:

Arteriyel hipertansiyon fonksiyonel ve morfolojik olarak vaskuler
anormalliklerle karakterizedir. Vaskuler endotel, damar tonusunu ve yapisini
dizenlemede ¢ok dnemli bir role sahiptir.(75) Bu agidan, vaskuler endotel
disfonksiyonun primer hipertansiyon patogenezindeki roli son yillarda

giderek 6nem kazanmistir.
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Vaskuler endotelden salgilanan nitrik oksit (NO), vasodilatasyonu
saglayarak, hipertansiyon patogenezinin ilk basamagi olan trombosit
agregasyonu ve inflamasyonu Onleyip damari tromboz ve aterosklerozdan
korur. Defektif NO Uretimi erken dénem primer hipertansiyonlu hastalarda
gorulir ve azalmigs NO dretimine bagli olarak artmis oksidatif stres ve
vazokonstriksiyon  ile iligkilidir.  Ayrica  hipertansiyonlu  hastalar,
kardiyovaskuler risk gostergesi olan ve Avrupa kilavuzlarina gore
hipertansiyonun tani ve tedavisinde bir belirleyici olarak kullanilan artmig
arteriyel katihk (stiffness) ile karakterizedir.(74-75) Damarsal yapilarin
kompliansini kaybetmesi olarak tanimlanan arteriyel katilik, 'pulse-wave
velocity(PWV)' ve ‘'augmentation index' ile Olg¢ulir.(69) Hipertansiyonun
yarattigi hemodinamik stres sonucu NO saliniminda azalma, endotelin 1
artigi ve ACE artisi gergeklesir. Diger bir kontrol yolagi da endotelden salinan
adhezyon molekilleridir. (Vascular cell adhesion molecul-1, intercellular
adhesion molecul, E-selectin) Bu molekullerin artigi ile damar duvarina
monosit adezyonu gercgeklersir. Bunun yaninda birgok biyolojik aktif ajan
adip6z doku ve damar endotelinden salgilanir.(Reaktif oksijen radikalleri,
proinflamatuvar ve inflamatuvar molekdller [interlokin1p, interldékin-6, timor
nekroz faktér, C-Reaktif protein], anjiogenik faktorler [vaskiler endotelyal
blyume faktort], hemostaz modile edici birlesenler [plazminojen aktivator
inhibitoér-1, tromboksan A2], akut faz reaktan proteinleri [C-reaktif protein,
serum amiloid A] gibi).(74) Bunlarin sonucunda vazodilatasyonda azalma,
vazokontruksiyon ve vaskiler blyume faktorlerinde artis olusur. Olusan
vaskuler remodeling ve vaskuler resistansta artis hipertansiyonu

agirlagtirarak bir kisir dongu yaratir.

7.HIPERTANSIYON TEDAVISI:

Hipertansiyonlu hastaya yaklasimda saptanan hipertansiyonun tipi,
olusturdugu semptomlar yani sira eslik eden tibbi sorun varligi, hedef organ

hasari veya risk faktorleri bulunmasi, hastanin yasi, hipertansiyonun evresi
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ve Onceden tedavi yapildi ise alinan yanit, tedavi baslanmasi ve

yonlendiriimesinde etkin olmaktadir.

NHBPEP'in (National High Blood Pressure Education Program
Working Group), en son o6nerileri dogrultusunda, prehipertansiyon ve evre |
hipertansiyon asamalarinda bulunan her ¢ocuga ila¢ digi dnlemler ile yagsam
sekli degisiminin uygulanmasi Onerilmektedir. Evre 2 hipertansiyon,
semptomatik hipertansiyon, sekonder hipertansiyon, hipertansif hedef organ
hasari, Tip 1 ve 2 diyabet ile non-farmakolojik 6nlemlere ragmen
hipertansiyonun devam eden hasta gruplarinda ise ilag tedavisi

Onerilmektedir.(48)

7.1.NONFARMAKOLOJiK TEDAVi:

HASTA VE AILENIN EGITiMi

Hipertansiyonlu hastanin genellikle yasam boyu takibi ve tedavisi
gerekeceginden ailenin bilin¢glendiriimesi, yasam tarzinin degistiriimesi,
tedaviye uyum agisindan O6nem tasimaktadir. Kan basinci kontrolu

saglanayan hastalarin %50'sinde tedaviye uyum sorunu bulunmaktadir.(53)

KiLO VERME VE EGZERSIZ:

Cocukluk yas grubunda U¢ obez hastadan birine hipertansiyon eslik
etmektedir. Yapilan kontrollu calismalarda sadece vicut kitle indeksinde
%10'luk azalma ile 8-10mmHg kan basincinda azalma saptanmistir.(53) Son
yayinlanan NHBPEP kilavuzuna gore yasam tarzi degisikligi, egzersiz, tuz ve
yagdan fakir-liften zengin beslenme ile de ek faydalar saglanir.(48,76-77)
Erigkin yas grubunda normal diyette alinan gunluk 8-10 gr tuzun kisitlama ile
4-5 gr/gin'e dusurilmesi ile anlamh kan basinci kontrolu saglanmistir.
Cocuklarda 6nerilen tuz alimi 4-8 yas arasinda guinde 1.2 gr, 4 yas uUzerinde
1.5 gramdir. Duzenli fizik aktivite (ginde 30-60dk aerobik egzersiz) ile

sedanter yasamin kisitlanmasi (glinde 2 saatten daha az), alkol ve sigaradan
26



uzak durulmasi, uyku apne sendromu gibi uyku kalitesini bozan durumlarin
duzeltiimesi ise Onerilen diger yasam tarzi modifikasyonlaridir. Musabakali
sporlarin engellenmesi ise ancak kontrol altina alinamamig evre 2

hipertansiyonda endikedir.(48)

7.2.FARMAKOLOJIK TEDAVI:

Sekonder hipertansiyon ve yasam tarzi degisikligi ile kontrol altina
alinamamis hipertansiyonda ila¢ tedavisi endikedir. ila¢ tedavisinin amaci,
eslik eden sorun olmamasi halinde kan basincini <95p altinda tutmak
olmalidir. Ek sorun varliginda kan basinci <90p tutulmahdir.

JNC 7 raporunda eriskinler i¢in bahsedildigi gibi, risk gruplarina goére
antihipertansif ilag belirlenmelidir. Ornegin Anjiotensin reseptdr blokerleri
veya Anjiotensin  donlUsturicl  enzim  inhibitdrleri,  diyabetli ve
mikroalbumindrili hipertansif hastalarda veya proteintrik bobrek hastaligi olan
hasta grubunda 6ncelikli tercih edilmelidir. 8 adrenerjik bloker ve kalsiyum

kanal bloker ilaglar ise migrenli hastalarda ilk tercihtir.

TUim antihpertansif ilaglar baslangi¢ dozu ile baslanmasi, hedef kan
basincina ulagsana kadar arttirlmasi, yan etki gorulmesi durumunda ilacin
terapotik dozuna inilerek yanina ikinci bir ilag eklenmesi onerilmektedir.
ilaglarin tamamlayici mekanizmalari disiinilerek kombine tedavi verilebilir.
Ornegin; ADEI ile diiiretik, vazodilatatér bir ajanla diliretik veya B adrenerjik
bloker kullanilabilir. Cocuklarda kullaniminin guvenli oldugu bilinen ilaglarin

bazilari tablo 9'da baslangi¢ ve maksimum dozlari ile birlikte verilmistir.(48)
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Tablo 9: 1-17 Yas Hipertansiyonlu Hastada Ayaktan Tedavide Kullanilan

llaclar:(48
Siif Ilag Baslangi¢ dozu Maksimum doz
Anjiotensin ~ Benazepril 0.2mg/kg/G, 10mg/G 0.6mg/kg,40mg/G
Sgggfltﬁrﬁ(:ﬁ Kaptopril 0.3-0.5 mg/kg/doz (2x1) 6mg/kg/G
inhibitdri Enalapril 0.08mg/kg/doz, Smg/G (1- 0.6mg/kg/G, 40 mg/G
(ADEI) 2x1)
Lisinopril 0.07mg/kg/G, 5 mg/G 0.6mg/kg/G, 40mg/G
Anjiotensin  Ibresartan 6-12 yas; 75-150mg/G (1x1)
{ﬁiii:r >13 yas; 150-300mg/G
(ARB) Losartan 0.7mg/kg/G, 50mg/G (1x1) 1.4mg/kg/G, 100mg/G
Kalsiyum Amlodipin 6-17 yas; 2.5-5mg/G (1x1)
Kanal blokeri 1 4inin 2.5mg/G 10mg/G
Isradipin 0.15-0.2mg/kg/g (2-3x1) 0.8mg/kg/g,20mg/G
Nifedipin 0.25-0.5mg/kg/G (1x1) 3mg/kg/g,120mg/G
ave P Labetalol 1-3mg/kg/G (2x1) 10-12mg/kgG,1200mg/G
adrenerjik
bloker
B adrenerjik  Atenalol 0.5-1mg/kg/G (1-2x1) 2mg/kg/G,100mg/G
bloker Metoprolol 1-2mg/kg/G (2x1) 6mg/kg/G,200mg/G
Propranolol 1-2mg/kg/G (2-3x1) 4mg/kg/G,640mg/G
Santral o Klonidin >12yas; 0.2mg/G (2x1) 2.4mg/G
bloker
Vazodilatatér Hidralazin 0.75mg/kg/G (4x1) 7.5mg/kg/g, 200mg/G
Ditiretik Furosemid 0.5-2mg/kg/G (1-2x1) 6mg/kg/G
Spironolakton  1mg/kg/G (1-2x1) 3.3mg/kg/G,100mg/G
Hidroklorotiaz  1mg/kg/G (1x1) 3mg/kg/G,50mg/G
id
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GEREC VE YONTEM:

1.HASTA SECIMi:

Calismaya Eylul 2010-Eylil 2011 tarihleri arasinda EUTF Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Genel Pediatri poliklinigi ve Nefroloji
Bilimdali poliklinigine hipertansiyon nedeniyle basvurarak takibe alinan ve
primer hipertansiyon tanisi alan, 3-18 yas arasindaki hastalar alindi.

Calisma Helsinki Deklarasyonu Kararlar’na, Ege Universitesi Tip
Fakultesi Yerel Etik Kurulu (Ek 1), Hasta Haklar Yonetmeligi'ne ve etik
kurallara uygun olarak dizenlendi.

Calismaya alinma kriterleri;

Kan basinci yuksekligi saptanmis ve yapilan tetkiklerinde sekonder
nedenler dislanmis olan 3-18 yas arasi hastalar ¢alismaya alindi. 3-18 yas
aras! saglikli, rutin kontrolleri sirasinda veya baska nedenle EUTF Cocuk
Saghdi ve Hastaliklari poliklinigine basvuran, kan basinci normotansif olarak
saptanan, bilinen sistemik hastaligi olmayan olgular kontrol grubu olarak
¢alismaya alindi.

Calismadan dislanma Kriterleri;

Hipertansiyonu sekonder nedenlere baglanan hastalar ve bilgilendirme

sonrasi onami olmayan hastalar ¢alisma digi birakildi.
Gondilltilerin Arastirmadan Cikarilma Kriterleri:

izZlem suresince hipertansiyon nedeni olabilecek sekonder hastalgin
tanisinin konmasi ve hastanin kendi istegi ile galismadan ¢ekilmesi, hastanin

tedavi ve takip reddi.
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2.YONTEMLER:

2.1.HIPERTANSIYON DEGERLENDIRMESi:

Hastalarin kan basinglari aneroid kan basinci Olgim cihazlan ile
yapildi. Bes dakika istirahat sonrasi yapilan ug¢ farkli 6lgim sonrasi ortalama
degerleri alindi. Son olarak 2004 yilinda NHBPEP (National High Blood
Pressure Education Program: The Fourth report on the diagnosis) ¢ocuk ve
addlesanlarda yuksek kan basinci ¢alisma grubunun verileri dikkate alinarak,
CDC buyume egrilerine goére c¢ocukluk doénemi kan basinci degerleri
dogrultusunda yas, boy ve cinsiyetine gore kan basinci 95 p ve Uzeri degerler
hipertansiyon olarak kabul edildi. Hastalar, ulusal saglik ve beslenme
muayene izlem (NHANES) grubu tarafindan belirlenen dérdinci raporda
tanimlanan hipertansiyon evrelerine gore siniflandirildi; prehipertansif terimi
kan basincinin 90-95 p arasinda, evre 1 hipertansif terimi, 95-99. persantil
degerinden 5mm/Hg fazla olmasi, evre 2 hipertansif terimi ise kan basincinin
99. persantilden 5 mm/Hg daha fazla olmasi olarak tanimlanmistir. Yasam igi
kan basinci izlemi (YiKBI) biitiin hastalara uygulandi ve ginlik ortalama
arteriyel basing 6lgumU  de@erlendirildi. 24 saatlik kan basinci
monitorizasyonu SPACELABS HEALTHCARE cihazi kullanilarak hastane

ortaminda yapildi.

2.2.0BEZITENIN DEGERLENDIRILMESI:

Viicut Kitle indeksi (VKI) icin Agirlik /Boy? formiili ile hesaplandi.
Cinsiyete gére VKIi persantili 95 p’in {izerinde olan hastalar obez, 85 p

uzerinde olanlar kilolu olarak degerlendirildi.

2.3.BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRMELER:

Hastalarin 12 saatlik aclk sonrasi kan lipidleri degerlendirildi.
inflamatuvar siirecin géstergesi olarak Lipoprotein(a) ve yiiksek sensitif CRP
calisildi. 30mg/dI'nin alti Lp(a) icin, 0.3mg/dI'nin alti ise hsCRP i¢in normal
kabul edildi.

2.4.HEDEF ORGAN HASARI DEGERLENDIRMESi:
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Hedef organ hasarina yonelik olarak tim hastalar géz dibi bakisi ile
hipertansif retinopati acisindan degerlendirildi. 24 saatlik idrarda
mikroalbumintri ve proteintri degerlendirildi. 20mcg/dk degerinin Uzeri
mikroalbuminuri olarak degerlendirildi. Bobrek fonksiyonlarini dederlendirme
amaciyla kan Ure, kreatinin, iyonlar, Urik asit degerlerine bakildi. Kardiak
etkilenme, morfolojik etkilenme ve fonksiyonel etkilenme olarak ayrilir.
Morfolojik etkilenmenin arastiriimasi amaci ile bakilan sol ventrikal hipertrofisi
ve cIMT odlgimii tek Pediatrik Kardiyoloji Uzmani tarafindan, Ekokardiyografi
ile degerlendirildi. interventrikiiler septum kalinligi, sol ventrikiil diyastol sonu
capl, arka duvar kalinligi kullanilarak sol ventrikul kitle indeksi hesaplandi.
Kullanilan cihazdaki kontrol degerleri olarak 38,6 gr/m®’ cut off degeri kabul
edilerek Uzeri sol ventriktl hipertrofisi olarak degerlendirildi. Fonksiyonel
etkilenmenin belirlenmesi amaci ile tek Pediatrik Nefroloji Uzmani tarafindan

Vi-corder® ile arteriyel katihk degerlendirildi.

Arteriyal katilik;

Arteriyal katilik karotis-femoral nabiz dalga hizi (pulse wave velocity-
PWVcf) ve augmentasyon indeksi (Aix) ile degerlendirildi. Olgimler 2007
yilinda FDA onay! almig yeni bir cihaz olan Vicorder® ile yapildi. Vicorder ile
ossilometrik yontem kullanilarak karotisden femorale dogru olan nabiz
dalgalarinin kaydini yaparak otomatik hesaplama yontemi ile sonug elde
edilmistir. Cocukluk cagindaki normal PWV degerleri kullanilan teknige bagl
olmakla birlikte ortalama 5-10 m/s arasinda dedgistigi bildiriimekte olup bizim
kullandigimiz teknikle 100 saglkli kontrolde belirlenen ortalama deger
5,3%£0,7 m/s referans olarak alinmistir. Augmentasyon indeksi ise periferik ve
santral olarak degerlendirildi. Saglikli kontrollerde hesaplanan santral Aix

degeri ortalama %9,41+8,54 degeri referans olarak kabul edildi.

intima media kalinhigi élgiimii;

Karotis arter ultrasonu lineer prob ile common karotis arterinin 2 cm
altindan duvar kalinligi en az 3 6lgcimun ortalamasi alinarak degerlendirildi.
Saglikli ¢ocuklarda normal cIMT degeri yas gruplarina goére degiskenlik
gOstermekte olup ortalama cIMT degeri saglikli kontrollerde 0,404+0,041 mm

olarak belirlenmisgtir.
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Ekokardiyografi;

Tam olgimler 2 boyutlu M mode EKO (Vivid7) kullanilarak Amerikan
EKO Birligi kurallarina uygun olarak ayni pediatrik kardiolog tarafindan
yapildi. Sol ventrikil end-diastolik kalinlik(LVED), interventrikiler septal
kalinlk(iVS), posterior duvar kalinligi 6lciilerek sol ventrikiil kitlesi(LVM)
hesaplandi. Sol ventrikill kitle indeksi igin; LVMI = LVM/m?*’ formdili
kullanildi. Sol ventrikiil hipertrofisi LVMI>38.6gr/ m*’ degeri kullanildi.

Molekiiler Analizler:
IL-6

EDTA’lI tipe 1 ml periferik kan alindi. Bu kandan 200mcL alinarak genomik
DNA elde edildi. Bu amagla DNA ekstraksiyon yontemi uygulandi. Bu yontem
icin QIAGEN (QIAGEN, Ontaria Kanada,) kandan DNA izolasyon mini Kkiti
kullanildi. Ekstraksiyon iglemleri kit prospektisune gore yapildi. Elde edilen
genomik DNA, 280 nm dalga boyunda spektrofotometrede Olgllerek
kantitasyonu yapildi. IL6 geninin promotor bdlgesindeki — 174 G/C
polimorfizmi igin Polimeraz zincir reaksiyonu(PCR) yapildi. Bu amagla;
Forward primer (F)- 5-TGACTTCAGCTTTA 3’-Revers primer (R) -5
CTGATTGGAACCC 3’ kullanildi. IL6 geni igin PCR kosullari,

1.95°C -5’

2.95°C -30”

3.50°C -30”

4.72 °C-90” (2-3-4 asamalari 32 cycles olarak tekrarlanir)

572°C -T

PCR Urlnleri( PCR bandi 198bp ) SfaNI restriksiyon enzimi kullanilarak 37
°C de gece boyu inkiibasyona birakildi. SfaNI restriksiyon enziminin C
allelleri icindeki CATG dizisini taniyarak; 140 ve 58 baz ciftlik olmak Uzere 2

fragmana ayrisir, alinan PCR Urinu %3’luk Agaroz jelde elektroforez

uygulandi. C ve G bandlari homozigot; CG heterezigot olarak goérintildi.
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eNOS

Elde edilen genomik DNA, kullanilarak eNOS geni igin PCR iglemi yapildi.
Forward primer 5-TCC CTG AGG AGG -3’ ve reverse primer, 5-TGAGGG
TCA CAC -3’ kullanildi. eNOS geni i¢cin PCR kosullari;

PCR islemi igin toplamda 25 pl olacak sekilde karisim hazirlandi(1pl genomik
DNA, GeneAmp Gold Buffer(15 mmol/l Tris-HCl,pH 8.0, 50 mmol/l KCI), 1.5
mmol MgCl, , 50 umol/l dGTP,dATp,dTTP ve dCTP, 5 pmol forward ve
reverse primer ve 0.5 U AmpliTag Gold polymerase) Gene Amp PCR System
9700(Applied Biosystems )

1.95°C -10’

2.95°C -30”

3.61°C -1’

4.72 °C-45” (2-3-4 asamalari 35 cycles olarak tekrarlanir)

572°C -7

PCR ornekleri %2lik jel hazirlanarak goéruntilendi.(PCR bandi 248bp ). PCR
Urtnleri Banll restriksiyon enzimi kullanilarak 37 °C'de en az 20 saat

inkUbasyona birakildi. %3lUk agaroz jelde goruntilendi. (G allel 163 ve 85
bp, T allel 248 bp)

VEGF
a) DNA Estraksiyon Yontemi

EDTA’lI tipe 1 ml periferik kan alindi. Bu kandan 200 ul alinarak genomik
DNA elde edildi. Bu amagla DNA ekstraksiyon yontemi uygulandi. Bu yontem
icin QIAGEN (QIAGEN, Ontaria Kanada,) kandan DNA izolasyon mini Kiti

kullanildi. Ekstraksiyon iglemleri kit prospektiustne gore yapildi.

POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU-RESTRIKSIYON FRAGMENT
UZUNLUK POLIMORFizZMi (PCR-RFLP) METODU

b) PCR:
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Elde edilen genomik DNA’'dan 6ncelikle VEGF geni PCR amplifikasyon
reaksiyonlari gergeklestirildi. Bu amagla 100 ng genomik DNA, 1X PCR
Buffer (10mM Tris-HCI, 50mM KCI, pH 8,3) ve 1,5 mM MgCl, (Applied
Biosystems, roster City CA), 200 mM her bir deoxynucleotide triphosphate
(dNTP) (Promega, Madison, WI), 1uM sense ve 1uM antisense primerleri 1U
AmpliTaqg DNA Polymerase (Applied Biosystems Foster City CA) olmak
Uzere ve deionize su ile toplam 25 ylL’ye tamamlanan karisim PCR iglemine
tabi tutuldu.

Primer setleri:

VEGF geni -460 C/T polimorfizmi igin:
Sense: 5-TGTGCGTGTGGG GTTG-3
Antisense: 5-TACGTGCGGACAGGGC-3’
VEGF geni +405 G/C polimorfizmi igin:
5-CGACGGCTTGGGGAGA-3 (forward)
5-GGGCGGTGTCTGTCTG-3 (reverse)

Amplifikasyon GeneAmp 9700 Termal Cyler makinesinde asagidaki
kosullarda yapildi; 94° C'de 10 dk'yi takiben 35 siklis 94 °C’de 30 sn, 55
°C’de 30 sn ve 72 °C’de 30 sn daha sonra 72 °C’de 7 dakika son uzatma
islemi uygulandi. PCR sonrasi yapilan agaroz jel elektroforezinde (SinGene

Dijital Jel Goruntuleme sistemi).
c) RFLP:

VEGF geni -460 C/T polimorfizmi igin BstU1 enzimi (TT-homozigot, kesilen:
175 bp. TC-heterozigot: 175+155+20 bp. CC-homozigot, kesilmeyen: 155+20
bp); VEGF geni +405G/C polimorfizmi icin ise BsmF1 restriksiyon enzimi
(CC: 304 bp. CG: 304+203+101 bp. GG: 203+101 bp) kullanildi.

2.5.iISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER:
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istatistiksel degerlendirmeler, SPSS v15.0 kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler, ortalama, standart sapma, frekans tablolar
tanimlandi. ileri istatistiksel analizde oranlar arasi farkin anlamhh@: testi
(Kikare; Fisher Exact test) ile iki ortalama arasi farkin anlamhhgi testi (Mann
Whitney U) kullaniimistir, tim istatistiksel degerlendirmelerde p<0.05 anlaml

olarak kabul edildi.

BULGULAR:

Toplamda 50 hasta (35 erkek, 15 kiz), 100 saglkh kontrol (46 erkek,
54 kiz) galismaya alindi. Hasta grubunda ortalama yas 13,1+3,2 yil, kontrol
grubunda 13,06+2,7 yil; hastalarin ortalama boyu 156,7£19,3 cm, kontrol
grubunda 153,6£13,8 cm (p>0,05); ortalama agirhig1 64,1+24,9 kg, kontrol
grubunda 50,9+14,2 kg (p<0,05) olarak saptandi.(Tablo 10)

Tablo 10: Hasta-kontrol grubu demografik verileri

HASTA-KONTROL Hasta n(%): Kontrol n(%): p
CINSIYET 50 (100) 100(100)

Erkek 35(70) 46 (46) >0.05
Kiz 15(30) 54(54)

YAS (ortalama): 13,1£3,2yIl 13,06+2,7yil >0.05
BOY (ortalama): 156,7+19,3 cm 153,6+13,8 cm >0.05
VUCUT AGIRLIGI(ortalama): | 64,1+24,9 kg 50,9+14,2 kg <0.05
KAN BASINCI(ortalama)

Sistolik 138,48+12,45 mmHg | 106+9,6 mmHg <0.05
Diyastolik 78,61£13,77 mmHg 65,3+8,2 mmHg <0.05

Hasta grubunda kan basinci ortalamasi sistolik 135+15,4mmHg,
diyastolik 76+13,9 mmHg olarak saptandi. Kan basinci evrelemesi
yapildiginda 4 hasta (%8) prehipertansif, 14 hastada (%28) evre 1
hipertansiyon, 32 hastada (%64) evre 2 hipertansiyon saptandi. (Tablo 11)

Tablo 11: Hasta grubunun demografik verileri

| DEMOGRAFIK VERILER [ Hasta (n) | Hasta %:
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CINSIYET

Erkek 35 %70
Kiz 15 %30
YAS (ortalama) 13,1+3,2 vil

BOY (ortalama): 156,7+19,3 cm

VUCUT AGIRLIGI(ortalama): | 64,1+24,9 kg

KAN BASINCI(ortalama)

Sistolik 135+15,4 mmHg
Diyastolik 76+13,9 mmHg

KAN BASINCI EVRESI:

1 14 %28
2 32 %64
Prehipertansiyon 4 %8
OZGECMIS

Prematirite(<37 GH) 5 %10
Gegirilmis IYE 6 %12
intrauterin biyime geriligi 3 %6
Horlama/uyku bozuklugu 5 %10
SOYGECMIS(AILEDE)

Hipertansiyon 36 %72
Obezite 12 %24
Kardiyavaskuler hastalk 16 %32
Dislipidemi 18 %36
Diabetes mellitus 20 %40
Bdbrek hastaligi 9 %18
Endokrinolojik hastalik 4 %8
BASVURU YAKINMASI:

Yok 26 %52
Bas agrisi/Bas donmesi 19 %38
Burun kanamasi 1 %2
Bayilma 1 %2
Go6gus agrisi 1 %2
Terleme 1 %2
Carpinti 1 %2

HIPERTANSIYONDA YAKINMA VARLIGI:

Hasta grubu retrospektif olarak degerlendirildiginde 50 hastanin
26’sinda (%52) basvuru sirasinda yakinma yokken rastlantisal olarak
hipertansiyon saptanmistir. 19’'unda (%38) ilk bagvuruda basagrisi/bas
donmesi yakinmasi mevcuttu. 1 hasta bayilma,1 hasta burun kanamasi, 1
hasta gogus agrisi, 1 hasta terleme, 1 hasta da c¢arpinti yakinmasi ile
basvurdu (buyuk Tablo). Evre 2 hipertansiyonlu 32 hastanin 15’i, evre 1
hipertansiyonlu 14 hastanin ise 9u semtomsuzdu. Diger bir deyisle
hipertansif semptomu olmayan 26 hastadan 15’i evre 2 (%58), Q'u evre 1
(%35), 2'si prehipertansif (%7) olarak degerlendirilmistir. (Tablo 12)
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Tablo 12: Semptom varligi ve kan basinci evresi arasindaki iliski

YAKINMA VARLIGI Kan Basinci evresi Total

1 2 pre
Var 5 17 2 24
Yok 9 15 2 26
Total 14 32 4 50

HIPERTANSIYONDA OZGECMIS OZELLIKLERI:

Hasta grubunda perinatal 6éykide 5 hastada (%10) prematurite (<37
gestasyonel hafta), 3 hastada (%6) intrauterin gelisme geriligi eslik
etmekteydi. Ozgecmiste ise 3 hastada (%6) gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu
Oykisu alindi. 50 hastadan 5’inde(%10) ise degisik derecelerde uyku
bozuklugu ve horlama, 31’inde ise(%62) obezite mevcuttu.(Tablo 11)

HIPERTANSIYONDA SOYGECMIiS OZELLIKLERI:
Ailede kronik hastalik varligi sorgulandiginda 36 hastanin (%72) 1. ve

2. derece akrabalarinda hipertansiyon dykusu alindi. Hastalarin 16’sinda (%
32) ailede koroner arter hastaligi,18’'inde (%36) ailede dislipidemi, 20’sinde
(%40) ailede diabetes mellitus, Q’unda (%18) ise ailede bdbrek hastaligi
saptandi. (Tablo 11)

Tablo13: Risk faktorlerinin agir hipertansiyon gelisimi Uzerine etkisi

AGIR HT VARLIGI ILE RISK FAKTORLERI ARASINDAKI ILISKi(n:32)

n: %: OR(%95 GUVEN ARALIGI):
PREMATUR DOGUM 3 %9,3 0,871 (0,16-4,73)
GEGIRILMIS IYE 3 %39,3 0,58 (0,131-2,57)
IlUBG 2 %86,2 1,61 (0,13-11,9)
HORLAMA/UYKU BOZUKLUGU | 4 %12,5 2,32 (0,28-19,21)
OBEZITE 25 %78,1 1,007 (0,608-1,66)
AILEDE HIPERTANSIYON 26 %381,2 1,87 (0,91-3,8)
AILEDE OBEZITE 6 %18,7 0,69 (0,24-1,96)
AILEDE KVS HASTALIGI 12 %37,5 2,32 (0,75-7,1)
AILEDE DIiSLIPIDEMI 12 %37,5 1,16 (0,52-2,55)
AILEDE DM 14 %43,7 1,62 (0,70-3,76)
AILEDE BOBREK HASTALIGI 6 %18,7 1,16 (0,33-4,08)
AILEDE ENDOKRIN HASTALIK 2 %86,2 0,581 (0,89-3,77)

Hastalarin 6z-soygecmisteki risk faktorlerinin  agir hipertansiyon
gelistirme acgisindan odds oranlarina bakildiginda, hastada horlama/uyku
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bozuklugunun ve obezitenin olmasi, aile dykusunde hipertansiyon ve KVS

hastaliginin olmasi risk agisindan anlaml yuksek saptandi.(Tablo13)

HIPERTANSIYON VE OBEZITE:

Hastalarin ilk bagvuru sirasinda 31’i (%62) obez (VKI persantili >%95),
8i (%16) ise kilolu (VKI persantili >%85) olarak degerlendirildi. VKIi
ortalamasi 25,14+6,2kg/m? VKi persantil ortalamasi %83,7+29,2 olarak

bulundu. Fizik bakilarinda 50 hastanin 12’sinde (%24) o6zellikle ense ve

koltuk altinda olmak Uzere akantozis nigrikans goruldu. (Tablo14)

Tablo 14: Hasta grubunda fizik baki 6zellikleri

FizIK BAKI Hasta n: Hasta %:
VUCUT AGIRLIGI

Obezite 31 %62
Kilolu 8 %16
Normal 11 %22
VKi(ortalama) 25,1416,2 kg/m?

VKI PERSANTILI (ortalama) | %83,7+29,2

AKANTOZIS

Var 12 %24

Yok 38 %76

Hastalar kan basinci evreleri ve VKI'lerine gére siniflandiginda evre 2
hipertansiyonlu hastalarin %78’i (25/32), evre 1 hipertansiyonlu hastalarin
%79u (11/14) obez ve Kkilolu olarak bulundu. Obez hastalarin

%90’'Inda(28/31) ise evre 1 ve 2 hipertansiyon saptandi. (Tablo15)

Tablo 15: Kan basinci ve obezite karsilastirmasi

Durum Toplam
Kan Basinci evresi Kilolu Normal Obez
EVRE 1 2 3 9 14
EVRE 2 6 7 19 32
PREHIPERTANSIYON 0 1 3 4
Toplam 8 11 31 50

OGTT vyapilan 27 hastadan 15’inde (%56) insulin direnci, 3’Unde
(%11) bozulmus glikoz toleransi saptandi. (Tablo 16) Aile 6ykisu olmasi
nedeni ile OGTT yapilan normal kilolu 3 hastanin 2’sinde ise insulin direnci

saptandi.
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Tablo 16: Obezite ve seker metabolizmasi

BOZULMUS GLIKOZ
OGTT TOLERANSI iINSULIN DIRENCi | NORMAL Total
Durum kilolu 0 2 0 2
N 0 2 1 3
obez 3 15 9 27
Total 3 19 10 32

HIPERTANSIYONDA HEDEF ORGAN HASARI:

a)Hedef organ hasarinin belirlenmesi amaci ile bakilan géz dibi
incelemesinde ilk basvuru sirasinda hastalarin 17‘sinde (%34) g6z dibi
etkilenmesi saptandi. Bunlardan 14’Unde (%28) evre 1, 3’inde (%6) ise evre

2 hipertansif retinopati bulundu. (Tablo17)

Tablo 17: Kan basinci siddeti ve goz dibi etkilenmesi

GOz DiBi ETKILENMESI Total
EVRE 1 EVRE2 | NORMAL
Kan 1 0 8 14
Basinci 3 21 32
Evresi
Pre 0 4 4
Total 14 3 33 50
b)Kardiyolojik  etkilenmenin  gdsteriimesi amaci ile hastalara
Ekokardiyografi ile sol ventrikil hipertrofisi, cIMT kalinligi(morfolojik);

Vicorder ile PWV ve sAix (fonksiyonel) 6lcimu yapildi.(Tablo 18)

Tablo 18: Fonksiyonel-morfolojik kardiyak degerlendirme(1):

Hasta n (%): Kontrol p:
n(%):
EKO
SVH var 1(%2) - 0,333
SVH yok 49 (%98) 100(%100)
SVKi
>38.6 gr/ m*’ 7 (%14) - 0,000
<38.6 gr/ m*’ 43 (%86) 100(%100)
cIMT artigi
var 26(%52) 5(%5) 0,000
yok 24(%48) 95(%5)
PWYV yuksekligi
Var 18(%36) 14(%14) 0,002
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Yok 32(%64) 86(%86)

sAix yiksekligi
var 11(%22) 6(%6) 0,002
yok 39(%78) 94(%94)

Tablo 18: Fonksiyonel-morfolojik kardiyak degerlendirme(2):

HASTA GRUBU KONTROL
GRUBU
Obez(n:39) Normal p1 Hasta Kontrol p2
kilolu(n:11)

Sag CIMT(mm) | 0,469+0,055 0,451+0,043 0,33 | 0,468+0,062 0,406+0,041 0,00
Sol CIMT(mm) | 0,466+0,055 0,473+0,045 0.7 0,472+0,064 0,405+0,041 0,00

SVKIi (gr/ m*") |30,23+11,74 21,45+6,96 0,023 | 28,32+11,43  23,20+7,48 0,26

PWV(m/s) 5,84+0,88 5,59+0,73 0,39 | 5,76+0,84 5,30+0,70 0,00

sAix (%) 11,10¢6,81  8,5645,42 0,26 | 10,546,556  9,41+8,54 0,36

Morfolojik kardiyak etkilenmenin incelenmesi acgisindan bakilan
Ekokardiyografide 50 hastadan 1’inde (%2) sol ventrikil hipertrofisi gérulda.
interventrikiler septum kalinhigi, sol ventrikil diyastol sonu ¢api, arka duvar
kalinligi kullanilarak hesaplanan sol ventrikul kitle indeksi ise 7 hastada
(%16) yiiksek saptandi. (Ortalama: 28,32+11,43 gr/m*’) EKO ile bakilan
cIMT degerleri sagda ortalama 0,468+0,062, solda ortalama 0,472+0,064
mm saptandi(kontrol grubunda sagda 0,406+0,041, solda 0,405+0,041;
p:0,000). SVKI yiiksek saptanan 7 hastanin 5'inde (%71) evre 2; 2'sinde
(%29) evre 1 hipertansiyon oldugu goéruldu.(tablo19) Kontrol degerleri olarak
bulunan 0,406+0,041 mm degeri sinir deger olarak alindiginda 50 hastadan
26’sinda (%52) cIMT degeri yuksek bulundu. cIMT yuksek olan 26 hastanin
da 19'u evre 2 hipertansif, 7’si evre 1 hipertansif bulundu.(Tablo 20)

Tablo 19: Kan basinci siddeti ve sol ventrikill hipertrofisi

Sol ventrikiil Kan Basinci evresi Total
hipertrofisi 1 2 Pre

Var 2 5 0 7
Yok 12 27 4 43
Total 14 32 4 50

Tablo 20: Kan basinci siddeti ve karotis intima media kalinligi

cIMT Kan Basincl evresi Total
yiiksekligi 1 | 2 | Pre
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Var
Yok
Total

~

19
13
32

» O

D

26
24
50

Fonksiyonel etkilenmenin degerlendiriimesi amaci ile Vicorder ile
bakilan PWV degerleri ise ortalama 5,76+0,84 m/s (kontrol grubunda
5,30+0,70m/s; p:0,000), santral augmentasyon indeksi % 10,54+6,56 olarak
saptandi. (kontrol grubunda %9,41+8,54; p:0,366) (Tablo 18).

Tablo 21: Kan basinci siddetine gore morfolojik ve fonksiyonel kardiyak
dederlendirme

Kan Basinci

Evresi cIlMT sag cIMT sol PWV sAix

1 ortalama | 0,460,045 | 0,45+0,047 | 5,65+0,58 8,63+5,6
N 14 14 14 14

2 ortalama | 0,47+0,056 | 0,47+0,056 | 5,92+0,95 12,12+6,78
N 32 32 32 32

pre ortalama 0,42+0,02 | 0,42+0,017 | 5,17+0,43 4,67+1,95
N 4 4 4 4

Total ortalama 0,46+0,05 | 0,46+0,05 5,7+0,85 10,54+6,56
N 50 50 50 50

p >0,05 >0,05 >0,05 0,041

Fonksiyonel etkilenmeyi degerlendirmek amaci ile Vicorder ile bakilan
nabiz dalga hizi (PWV) evre 1 ve 2 hipertansiyonlu grupta (18/46)
prehipertansif (0/4) gruba gore daha yuksek bulundu (Tablo 22). Nabiz dalga
hizi incelemesinde kontrol degeri olarak kabul edilen 5,3£0,7 m/s degerinin
uzerinde 18 hasta (%36) saptandi. Bu hastalarin 4'G evre 1, 14’0 evre 2
olarak degerlendirildi. (Prehipertansif grupta PWV: 5,1£0,43m/s; evre 1 HT
grupta: 5,6+£0,58m/s; evre 2 HT grupta 5,9+0,95m/s saptandi.) (Tablo 21) 50
hastadan 11’inde (%22) Augmentasyon indeksi yuksek bulundu.(Tablo 23)
(Kontrol deg@eri % 9,41+7,07). sAix dederi yliksek olan 11 hastanin ise 2’sinin
evre 1,
prehipertansif grupta %4,6+1,95, evre 1 HT grupta 8,63t 5,56, evre 2 HT
grupta 12,12+6,78 bulundu.) (Tablo 21)

Qunun evre 2 hipertansif oldugu goéruldu. (sAix degerleri

Tablo 22: Kan basinci siddetine gore nabiz dalga hizi yuksekligi
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Kan Basincli evresi Total
PWVyiiksekligi 1 2 pre
Var 4 14 0 18
Yok 10 18 4 32
Total 14 32 4 50

Tablo 23: Kan basinci siddetine gore augmentasyon indeksi yuksekligi

sAix Kan Basinci evresi Total
yuksekligi 1 2 pre

Var 2 9 0 11
Yok 12 23 4 39
Total 14 32 4 50

Hastalar obez ve normal kilolu olarak ayrilarak kardiyovaskuler
etkilenmeye bakildi.(morfolojik+fonksiyonel) Obez hasta grubunda sol
ventrikdl kitle indeksi normal kilolu gruba gére anlamli olarak yuksek bulundu.
(obez grupta SVKIi: 30,23+11,74 gr/ m>’, normal kilolu grupta SVKi:
21,45%6,96 gr/ m>’ p: 0,023) (tablo18-2)

Bobrek tutulumu agisindan bakilan mikroalbuminari 50 hastadan
sadece 1’inde yuksek bulundu. 24 saatlik idrarda mikroalbumin duzeyi ise
kan basinci evresi ile korele olarak arttigi saptandi. (Prehipertansif grupta
1,7; evre 1 HT grubunda 2,3; evre 2 HT grubunda 5,2ug/dk saptadi.)
(p<0,05) (Tablo24)

Tablo 24: Kan basinci siddeti ve mikroalbUminuri

Kan basinci Mikroalbiimin

evresi (ortalama) (pug/dk) N SD

1 2,343 14 | 1,54
2 5,236 32| 4,42
Pre 1,700 411,01
Total 4,143 50 | 3,90
P 0,02

BEYAZ ONLUK HIPERTANSIYONU:
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Hastalarin %16’sinda (n:8) klinik kan basin¢lar yiksek saptanmasina
ragmen YIKBI ile bakildiginda normotansif olarak sonuglandi. Ancak beyaz
onluk hipertansiyonu olarak degerlendirilen bu hastalarin timunun cIMT sag
ve solda yuksek, Vicorder ile bakilan PWV degerleri de 8 hastanin 6’sinda
yiksek bulundu. 8 hastadan 1’inde SVKI artisi, 2’sinde de goz tutulumu
saptandi.

HIPERTANSIYON VE INFLAMASYON:

inflamatuvar marker olarak bilinen ve inflamasyonun erken belirtesi
olarak kabul edilen ylksek sensitif CRP ortalamasi hasta grubunda
0,28+0,33mg/dl; Lipoprotein(a) ortalamasi ise 37,6+46,4mg/dl bulundu.
(Tablo 25)

Tablo 25: Hasta grubunda biyokimyasal dederlendirmeler

BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRMELER | HASTA(n=50)
hsCRP(N <0,3mg/dI) 0,28+0,33 mg/dl
Lp(a) (N < 30mg/dl) 37,6+44,3 mg/d|
TG 96,4+45,7 mg/d|
LDL 107,7+30,2 mg/dI
HDL 44,5+£10,8 mg/dl
T .kolesterol 163,9+27,7 mg/d|
Urik asit 5,0+1,88 mg/dl
Ure 2,8+6,9 mg/dl
Krea 0,67+0,16 mg/dI
Sodyum 139,1+2,4 mEqg/L
Kalsiyum 9,8+0,38 mg/dl
Potasyum 4,3+0,33 mEqg/L

inflamasyon gostergesi olarak degerlendirilen hsCRP ve Lp(a)
degerleri evre 2 hipertansiyonlu grupta anlaml olarak daha yuksek saptandi.
(hsCRP; Evre 2 hipertansiyonlu grupta 0,34+0,38mg/dl, evre 1 ve
prehipertansif grupta 0,151£0,14mg/dl; Lp(a) evre 2 HT grupta 43,21+46,37
mg/dl, evre 1 HT ve prehipertansif grupta 27,27+39,65mg/dl saptandi.)
(p<0,05) (Tablo 26)

Tablo 26: Kan basinci evrelemesine gore hsCRP ve Lp(a) deg@erleri
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KAN BASINCI EVRES:i hsCRP Lp(a)

ORT 0,34+0,38 43,21+46,37
EVRE 2
32 28
. 0,150,14 27,27+39,65
EVRE 1 VE PREHIP
N 18 15
ORT 0,27+0,33 37,65+44,34
Total

N 50 43
P 0,049 0,026

Tablo 27: VKi'ne gdre hsCRP, Lp(a), Urik asit

obezite hsCRP UA Ip(a)
Var Ortalama 0,32746 5,279 41,82
N 39 39 34
SD 0,356164 2,0163 48,758
Yok Ortalama 0,08809 4,027 21,89
N 11 11 9
SD 0,118800 ,8186 12,722
Total Ortalama 0,27480 5,004 37,65
N 50 50 43
SD 0,333600 1,8879 44,340
p 0,034 0,05 0,235

Hastalar obez-normal kilolu olarak gruplandiriidiinda obez grupta
hsCRP degeri anlamli olarak yuksek saptandi. (Obez grupta 0,32+0,35mg/dI;
obez olmayan grupta 0,88+0,11mg/dl)(p:0,034). Lipoprotein (a) dederi ise
obez grupta 41,82+48,75;0bez olmayan grupta 21,89+£12,72 mg/dl saptandi)
(Tablo 27)

Hedef organ tutulumu olan hastalar kendi icinde degerlendirildiginde
sol ventrikul kitle indeksi yuksek olan olgularda hsCRP ve Lp(a), sol ventrikul
hipertrofisi olmayan olgulara goére ylksek saptanmadi. Géz dibi bulgusu olan
olgularda hsCRP ve Lp(a), géz dibi bulgusu olmayan gruba goére belirgin

yuksek saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.(p:0,202)

Lp(a) yuksekligi icin obezite ve hipertansiyonun etkisine bakildi.

Obezite i¢cin Odds orani 1,41(%95GA:0,497-4,004) (p:0,379); agir
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hipertansiyon icin Odds orani ise 2,81(%95GA:0,939-8,42) saptandi (p:
0,031). Bu durum agir HT ile Lp(a) arasindaki anlamli iligkiyi gostermektedir.

Tim hasta grubunda inflamasyon parametreleri (Urik asit, Lp(a),
hsCRP) ylksek olan hastalarin kardiyovaskiler sistem degisikliklerinin
(fonksiyonel ve morfolojik) diger gruba gore daha fazla oldugu
saptandi.(Tablo 28) Ayrica obez olmayan primer hipertansiyonlu hastalarda
inflamasyon varliginin, genetik yapidan daha fazla olarak kardiyovaskuler
hastaliklarla iligkili oldugu bulundu. Bu da obezite gibi ciddi bir kardiyak risk
olmaksizin ortaya c¢ikan primer hipertansiyonda kardiyovaskuler morbidite
gelisimde genetik yapidan bagimsiz olarak inflamasyonun énemli bir rol

oynadigini gostermektedir. (tablo29)

Tablo 28: Hasta grubunda inflamasyon ve kardiyovaskluler etkilenme

Ortalama | Ortalama Ortalama Ortalama
PWV Alx clMT SVKI
Lpa Yiksek 59 11,7 47 28,8
Lpa Normal 5,6 9,8 ,46 27,2
P 0.3 0.34 0.59 0.64
HsCRP yiiksek 5.9 14 0,47 32
HsCRP normal 57 8.9 0,46 26
o] 0.5 0.01 0.9 0.1
Urik asit yiiksek | 6.1 11.5 0.48 29.8
Urik asit normal | 5.94 9.5 0.45 27
p 0.03 0.03 0.7 0.4

Tablo 29: Obez olmayan grupta KVS etkilenmesi ve inflamasyon-genetik yapi

PWV yuksek | Alx yuksek | cIMT yiiksek | SVH
OR(%95GA) | OR(%95GA) | OR(%95GA) OR(%95GA)

hsCRP 1.38(0.6-3) 3.5(1.7-7.2) | 1.18(0.5-2.7) 2(0.9-4.5)
yuksekligi

Lp(a) a 1.3(0.6-2.9) 1.4(0.6-2.9) | 1.15(0.54-2.4) | 1.22(0.47-3.1)
yuksekligi

Urik asit 1.9(1-3.6) 0.8(0.9-1.3) | 1.8(0.9-3.7) 1 (0.4-2.5)
yuksekligi

IL-6 G alleli | 0.9(0.8-1.2) - 1.09 (0.9-1.3) -

VEGF C 1.3(0.7-1.6) 1(0.7-1.5) 0.8(0.6-1.2) 1.1(0.5-2.2)
alleli

eNOS T 1(0.6-1.5) -- 0.9 (0.5-1.5) -

alleli
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Tdm hasta grubu ele alindiginda

yuksekliginin genetik yapidan daha yuksek olarak hem fonksiyonel hem de

inflamasyon parametrelerinin

morfolojik KVS etkilenmesi ile iligkili oldugu bulundu. (Tablo 30)

Tablo 30: KVS etkilenmesinin risk faktorleri ile iliskisi

Fonksiyonel Morfolojik

PWV Alx cIMT LVKI
hsCRP 1.62(0.4-5.5) 10.3(2.2-48) 1.28 (0.38-4.2) | 3.44 (0.66-17)
Lpa 1.7 (0.5-5.8) 1.66 (0.4-6.4) | 1.2(0.64-1.9) 1.4 (0.2-7)
UA 4.4(1.2-15) 1(0.2-4.1) 2.3(0.7-7.3) 0.9(0.1-4.7)
Agir HT 2.7(0.7-10.1) 3.1(0.5-16.4) | 2.2(0.7-7.4) 1.48 (0.2-8.5)
Obesite 0.6(0.1-1.9) 2.2(0.5-9.9) 0.98 (0.57-1.69) | 1.97(0.3-11.3)
IL-6 - 0.8 (0.7-8.9) | 3.5(0.3-36) -
VEGF pol 1.18(0.3-4.2) 1.1(0.2-5.2) 0.6 (0.18-2.1) -
eNOS pol 0.6 (0.1-1.99) 1.84(0.46-7.3) | 0.8 (0.2-2.5) 1.2(0.25-6.3)

HIPERTANSIYON VE HIPERURISEMI

Hipertansiyon ile iliskisi son yillarda vurgulanan kan Urik asit duzeyleri bizim
hasta grubumuzda ortalama 5,0+1,88mg/dl saptandi. (Tablo 25) Urik asit
degerleri, laboratuvar Ust sinir degeri olarak verilen 6mg/dl Uzerindeki
hastalar (12/50) kendi iginde gruplandirildiinda bu hastalarinin timunin
obez ve evre 1-2 hipertansif oldugu goéruldi. Kan basinci evresindeki artigla
urik asit de@erlerinde artis saptandi ancak istatistiksel anlamli bulunmadi.
(Tablo 31)

Tablo 31: Kan basinci evresi ve hiperirisemi

Kan Basinci Urik asit

evresi Ortalamasi | N SD

1 4,921 | 14| 1,4983
2 5,234 32| 2,0712
Pre 3,450 4| 0,5802
Total 5,004 50| 1,8879
P 0,203

Hasta grubu obez-normal kilolu olarak ayrildi, kan urik asit degerlerine

bakildiginda obez grupta urik asit degerleri belirgin ylksek saptandi. (obez
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grupta 5,27+2,01 mg/dl, normal kilolu grupta 4,027+0,81mg/dl p: 0,05)
(Tablo27)

Hasta grubu obez-obez olmayan ve agir hipertansiyon-agir olmayan
olarak ayri ayri gruplandirilip kan Urik asit degerlerine bakildiginda obez olan
grupta her kan basinci evresinde Urik asit degeri daha yuksek saptandi

ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (Tablo 32)

Tablo 32: Obezite ve kan basinci evrelerine gore urik asit iliskisi

obezite HT siddeti UA
Evre2 ortalama 5,480
Obez N 25
SD 2,2644
Evre1 ve preHT ortalama 4,921
N 14
SD 1,4839
Total ortalama 5,279
N 39
SD 2,0163
Evre2 ortalama 4,357
Obez N 7
olmayan SD 0,7115
Evre1 ve preHT ortalama 3,450
N 4
SD 0,7234
Total ortalama 4,027
N 11
SD 0,8186
p >0,05

HIPERTANSIYON VE DISLIPIDEMI

Evre 2 hipertansiyonlu olgularin HDL degerleri evre 1 ve prehipertansif
gruptan anlamh olarak disuk saptandi. (Evre 2 hipertansiyonlu grupta
41,5£10,3 mg/dl, evre1 ve prehipertansif olgularda 49,83+9,9 mg/dl.
(p<0,05)) Total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol acgisindan gruplar

arasinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 33)
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Tablo 33: Kan basinci evrelemesine gore lipid degerleri

KAN BASINCI EVRES:i T.kol TG HDL LDL
ORT 164+24,1 | 93,8+41,7 | 41,5+10,3 | 109,5+26,1
EVRE 2
32 32 32 32
. 163,7+33,9 101+£53 | 49,83£9,9 | 104,5+37,1
EVRE 1 VE PREHIP
18 18 18 18
Total ORT | 163,9+27,7 | 96,4+45,7 | 44,5+10,8 | 107,7+30,2
ota
N 50 50 50 50
P >0,05 >0,05 0,008 >0,05

Hasta grubu obeziteye goére gruplandiriidiinda obez grupta total
kolesterol ve LDL kolesterol anlamli yuksek HDL kolesterol ise anlamli olarak
disik saptandi. (obez grupta T.kol: 169,62+26,23mg/dl, LDL kol:
113,18+30,91mg/dl, HDL kol: 42,9+10,04mg/dl; obez olmayan grupta T.Kol:
143,64+£23,96mg/dl, LDL kol: 88,55£18,37mg/dl, HDL kol: 50,18+12,28mg/d|I
p<0,05) (Tablo 34)

Tablo 34: Hipertansif obez hastalarda lipid diizeyleri

obezite T.kol TG HDL LDL
Var Ort 169,62 101,26 42,90 113,18
N 39 39 39 39
SD 26,237 48,697 10,047 30,915
yok ort 143,64 79,45 50,18 88,55
N 11 11 11 11
SD 23,964 28,835 12,287 18,370
Total ort 163,90 96,46 44,50 107,76
N 50 50 50 50
SD 27,735 45738 10,880 30,271
P 0,005 0,165 0,049 0,016
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Tablo 35: Obez-nonobez grupta kan basinci siddetine gore lipid dederleri

obezite HT siddeti T.kol TG HDL LDL
Evre2 ortalama 168,04 97,76 40,88 113,76
Obez N 25 25 25 25
SD 23,598 43,374 10,872 27,020
Evre1 ve preHT ortalama 172,43 107,50 46,50 112,14
N 14 14 14 14
SD 31,159 58,251 7,419 38,000
Total ortalama 169,62 101,26 42,90 113,18
N 39 39 39 39
SD 26,237 48,697 10,047 30,915
o] >0,05 >0,05 0,094 >0,05
ob Evre2 ortalama 149,57 80,00 43,71 94,71
olr’:azyan N 7 7 7 7
SD 21,984 34,472 8,401 16,680
Evre1 ve preHT ortalama 133,25 78,50 61,50 77,75
N 4 4 4 4
SD 26,862 19,824 9,678 18,007
Total ortalama 143,64 79,45 50,18 88,55
N 11 11 11 11
SD 23,964 28,835 12,287 18,370
p >0,05 >0,05 0,011 >0,05

Hastalar obez-obez olmayan ve agir hipertansiyon-agir olmayan
olarak ayri ayri gruplandirilip kan lipid degerlerine bakildiginda obez olan
grupta her kan basinci evresinde T.kolesterol ve LDL degerleri yuksek, HDL
degerleri dusuk saptandi ancak HDL disindaki degerler istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi. (Tablo 35)

HIPERTANSIYON VE GENETIK

Hipertansiyonlu hastalar ve kontrol grubunda IL-6 -174G>C, eNOS -
894G>T, VEGF+405C>G, VEGF -460C>T olmak Uzere 4 farklh genetik
polimorfizm c¢alisildi. Hipertansif grupta IL-6 G allel, VEGF+405 C allel

frekansi, kontrol grubuna gore anlamh olarak ylksek saptandi. (Tablo 36)
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Tablo 36: Genotip ve allel sikliklari

IL-06 GENOTIPLER ALLELLER
(-174G>C) CC(%) | GC(%) | GG(%) | C(%) G(%)
HASTA (n=50) 5(10) 24(48) 21(42) 34(34) 66(66)
KONTROL (n=100) | 16(16) 76(76) 8(8) 108(54) 92(46)

P 0,005 0,005
eNOS GENOTIPLER ALLELLER
(-894G>T) TT(%) | TG(%) | GG(%) | T(%) G(%)
HASTA (n=50) 9(18) 17(34) 24(48) 35(35) 65(65)
KONTROL (n=100) | 12(12) 28(28) 60(60) 52(26) 148(74)
P 0,1 0,13

VEGF GENOTIPLER ALLELLER
(+405C/G) CC(%) | CG(%) | GG(%) | C(%) G(%)
HASTA (n=50) 15(30) 20(40) 15(30) 50(50) 50(50)
KONTROL (n=90) 5(5,5) | 47(52,2) | 38(42,2) | 57(31,66) | 123(68,33)
P 0,02 0,02

VEGF GENOTIPLER ALLELLER
(-460C/T) TT(%) | CT(%) | CC(%) | T(%) C(%)
HASTA (n=50) 18(36) 19(38) 13(26) 55(55) 45(45)
KONTROL (n=87) | 29(33,3) | 34(39) | 24(27.6) | 92(52,87) | 82(47,12)
P 0,73 0,83

Tablo 37: Kan basinci siddetine gore IL-6 genotip ve allel sikliklari

Kan Basinci IL6 -174 G/C GENOTIP Total

Evresi CcC GG HETERO

1 1 5 8 14

2 3 15 14 32

pre 1 1 2 4

Total 5 21 24 50

Kan Basinci IL6 G ALLEL Total IL6 C ALLEL Total
Evresi VAR YOK VAR YOK

1 13 1 14 9 5 14
2 29 3 32 17 15 32
pre 4 0 4 3 1 4
Total 46 4 50 29 21 50
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Kan basinci evrelerine gore genotip ve allel sikliklarina bakilirsa: Evre

2 hipertansiyonlu grupta IL6-174 da GG homozigot genotipi daha yuksek

saptandi ve G allel varlig1 anlamli olarak yuksek bulundu(29/32). (Tablo 37)

Tablo 38: Kan basinci siddetine gore eNOS genotip ve allel sikliklari

Kan Basinci ENOS -894G/T GENOTIP Total

Evresi T GG HETERO

1 1 10 3 14

2 8 12 12 32

pre 0 2 2 4

Total 9 24 17 50

Kan Basincli eNOS T ALLEL Total eNOS G ALLEL Total
Evresi VAR YOK VAR YOK

1 4 10 14 13 1 14
2 20 12 32 24 8 32
pre 2 2 4 4 0 4
Total 26 24 50 41 9 50

Hipertansiyon evrelerine gére ENOS -894 TT genotipli olgularda ve T

allel varliginda evre 2 hipertansiyon orani daha yuksek saptandi. (Tablo 38)

Tablo 39: Kan basinci siddetine gére VEGF+405 genotip ve allel sikliklari

KAN BASINCI VEGF+405G/C GENOTIP Total

EVRESI cc GG HETERO

1 2 5 7 14

2 13 8 11 32

pre 0 2 2 4

Total 15 15 20 50

Kan Basinci VEGF405 C ALLEL Total VEGF405 G ALLEL Total
Evresi VAR YOK VAR YOK

1 9 5 14 12 2 14
2 24 8 32 19 13 32
pre 2 2 4 4 0 4
Total 35 15 50 35 15 50
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Evre 2 hipertansiyonlu grupta VEGF+405 de CC homozigot genotipli
ve C allel varligi belirgin olarak yuksek saptandi. (Tablo 39)

GENETIK VE FONKSIYONEL-MORFOLOJIK ETKILENME:

IL-6 GG homozigot olgularda sistolik kan basinci diger gruba goére
anlamli sekilde yuksek saptandi.(CC homozigot hasta grubunda 132,8+15,2;
heterozigot grupta 135,67+£10,12; GG homozigot grupta 143,05£13,28 mmHg
p<0,05) (Tablo 40)

Tablo 40: IL-6 genotip ve kan basinci

IL6 SISTOLIK KAN BASINCI | DIYASTOLIK KAN BASINCI
C homozigot ortalama 132,8+15,2 85,57+12,8
N 5 5
G homozigot ortalama 143,05+13,28 80,25+14,337
N 21 21
heterozigot ortalama 135,67+10,12 75,80+9,83
N 24 24
Total ortalama 138,48+12,453 78,93+£13,77
N 50 50
P 0,046 0,32

Tablo 41: IL6 genotipi ve fonksiyonel-morfolojik kardiyak etkilenme

IL6 ciMT sag cIMT sol SVKIi PWV sAix

C homozigot Ort 0,45+0,03 | 0,44+0,03 | 28,29+6,7 | 5,12+0,35 | 11,28+6,29
N 5 5 5 5 5

G homozigot Ort 0,46+0,05 | 0,48+0,06 | 27,90+11,4 | 6,02+0,97 | 11,19+6,77
N 21 21 21 21 21

heterozigot  Ort 0,48+0,08 | 0,47+0,07 | 28,57+12,5 | 5,68+0,72 9,8+6,6
N 24 24 24 24 24

Total ort 0,46+0,06 | 0,47+0,06 | 28,30+11,4 | 5,76+0,84 | 10,54+6,56
N 50 50 50 50 50

P 0,62 0,48 0,98 0,77 0,76

IL6 (-174 G>C) GG genotipinde ve G allel tasiyan hastalarda CIMT
Olcimleri (sagda- solda) ve PWV degerleri CC genotipine gére daha ylksek

bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (Tablo 41)
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Tablo 42: IL6 genotipi ve hsCRP-lidipler

IL6 hsCRP T kol LDL HDL

C homozigot ortalama 0,25+0,20 161,40+35,16 95,20+24,64 49,40+£13,33
N 5 5 5 5

G homozigot ortalama | 0,34+0,26 | 158,25+28,55 | 105,75+31,50 41,95+10,53
N 21 21 21 21

heterozigot ortalama 0,25+0,40 | 168,92+25,78 | 111,88+30,49 45,56+10,61
N 24 24 24 24

Total ortalama 0,28+0,33 163,90+£27,73 107,76+30,27 44,50+10,88
N 50 50 50 50

p 0,06 >0,05 >0,05 >0,05

IL-6 GG homozigot olgularda hsCRP degerleri diger gruba goére daha
yuksek saptandi(CC homozigot grupta 0,25+0,20, GG homozigot grupta
0,34+0,26, heterozigot grupta 0,25+0,40mg/dl p: 0,06) Kan lipidleri Uzerine
ise anlamh etkisi saptanmadi. (Tablo 42)

Tablo 43: eNOS genotip ve kan basinci

eNOS SISTOLIK KAN BASINCI | DIYASTOLIK KAN BASINCI
T homozigot  ortalama 146,56+11,24 80,10+12,29
N 9 9
G homozigot ortalama 135,96+13,54 79,06+£13,90
N 24 24
heterozigot ortalama 137,76+10,00 77,67+14,53
N 17 17
Total ortalama 138,48+12,45 78,93+13,57
N 50 50
P 0,08 >0,05

eNOS(-894G>T) T homozigot olan hasta grubunda kan basinci daha
yuksek saptanmakla birlikte istatistiksel anlamh bulunmadi. (Tablo 43) Ancak
T allel tasiyanlarda G allel tagiyanlara goére anlamli olarak kan basinci yliksek
bulunmustur. (p: 0,038) T allel sikh@i ile kan lipidleri, hsCRP, Lp(a) gibi
biyokimyasal parametreler ve hedef organ hasari Uzerine anlamli etkisi

saptanmamistir.

VEGF(+405G>C)

hastalar karsilastirildiginda kan basinci CC genotipli ve C allel tasiyan

polimorfizmi ile CC ve GG homozigot genotipli

hastalarda daha yuksek saptandi ancak istatistiksel anlamli bulunmadi.

53



Tablo 44: VEGF+405 genotipi ve fonksiyonel-morfolojik kardiak etkilenme

VEGF405 cIlMT sag | cIMT sol SVKI PWV sAix

C homozigot Ort | 0,47+0,048 | 0,47+0,07 | 30,38%15,23 5,8+0,91 12,3247,33
N 15 15 15 15 15

G homozigot Ort 0,48+0,06 | 0,48+0,05 24.,67+5,12 5,7 £0,93 10,4146,25
N 15 15 15 15 15

heterozigot Ort 0,46+0,07 | 0,46+0,06 | 29,52+11,47 5,8+0,78 9,3146,25
N 20 20 20 20 20

Total ort 0,47+0,06 0,47+0,06 | 28,32+11,43 5,7610,84 10,54+6,56
N 50 50 50 50 50

P 0,683 0,808 0,334 0,954 0,413

VEGF(+405G>C) CC genotipinde sol ventrikul kitle indeksi daha

yuksek bulunmakla birlikte istatitiksel anlamli saptanmadi. (Tablo 44) Ancak

C alleli tasiyan olgularda anlamli olarak sol ventrikul kitle indeksi ylUksek
bulundu.(p:0,043) (Tablo 45)

Tablo 45: SVH ve VEGF+405C allel iligkisi

soL VEGF 405 C ALLEL Total P

VENTRIKUL

HIPERTOFISi VAR YOK

SVH VAR 8 0 s| 0,043
YOK 27 15 42

Total 35 15 50

Diger genotip ve allel sikliklari ile karsilastirildiginda sol ventrikul kitle

indeksi, sadece VEGF +405 C allel varliginda anlamli olarak ylksek bulundu.

Tablo 46: Goz tutulumu ve VEGF+405C allel iligkisi

VEGF 405 C ALLEL Total P
GOz DiBI VAR YOK
ETKILENME VAR 15 2 17 0,041
YOK 20 13 33
Total 35 15 50

Diger genotip ve allel sikliklari karsilastirildiginda goz dibi etkilenmesi,

sadece VEGF +405 C allel varliginda anlamli olarak ylksek bulunmustur.

(p:0,041) (Tablo 46)
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Tablo 47: VEGF+405 genotipi ve hsCRP-lidipler

VEGF405 hsCRP T.kol LDL HDL

C homozigot ortalama 0,36+0,28 167,87+22,21 109,00+£27,25 44,67+13,54
N 15 15 15 15

G homozigot ortalama 0,22+0,23 | 154,33+22,74 94,73+£25,12 42,93+11,78
N 15 15 15 15

Heterozigot ortalama 0,27+0,43 | 168,10+33,70 | 116,60+33,66 45,55+8,04
N 20 20 20 20

Total ortalama 0,28+0,33 163,90+£27,73 107,76+30,27 44,50+10,88
N 50 50 50 50

p 0,048 >0,05 >0,05 >0,05

VEGF+405 CC genotipinde hsCRP diger genotipe gore daha ylksek
saptandi. (CC genotipte: 0,36+0,28 mg/dl; GG genotipte: 0,22+0,23 mg/dl;
heterozigot: 0,27+0,43mg/dl)(p<0,05) (Tablo 47)

Tam genotipler ve alleller, lipoprotein(a), urik asit, kan lipid duzeyi ile

karsilastinldiginda anlaml farkhlik saptanmamistir.

Hastalar obez ve obez olmayan olarak gruplandiriidiginda caligilan

polimorfizmlarin allel sikliklarinda da anlaml fark saptanmadi.

TUm bu bulgular birlikte degerlendirildiginde hasta grubu morfolojik ve
fonksiyonel kardiyovaskiler sistem tutulumu olan ve olmayan hastalar olarak
gruplandirildi. 50 hastadan 39’unda KVS etkilenmesi gozlendi. Geleneksel
(yas, cinsiyet, obezite, agir hipertansiyon, aile 6ykusu) ve geleneksel

olmayan risk faktorleri (uyku bozuklugu/horlama, Urik asit ylksekligi, hsCRP

yuksekligi, Lp(a) yuUksekligi, seker metabolizma bozuklugu, genetik
polimorfizm) ile KVS etkilenmesi arasindaki iligki arastirildi.
Cocuklarda primer hipertansiyon daha ¢ok postpubertal yasta

goOrulmektedir. Hasta ve kontrol grubunda ortalama yas olarak saptanan 13
yasin Uzerinde 24 hastada KVS etkilenmesi tespit edildi.(24/39) (OR: 1,35
%95GA: 0,677-2,708) Ayrica primer hipertansiyonda erkek cinsiyet kizlara
gore, KVS etkilenmesi agisindan daha riskli bulundu. (36/39, p: 0,036)(OR:
1,50 %95GA: 0,94-2,416) Hastaya ait faktorlerden obezite 39 hastadan
31’'inde mevcuttu. Ancak obeziteye ait Odds orani 1,093(%95GA: 0,736-

1,623) saptandi. Bu istatistiksel durum obez ve KVS etkilenmesi olmayan
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gruptaki hasta sayisinin az olmasi ile iligkilendirildi. Agir hipertansiyon ise
KVS etkilenmesinde etken olan hastaya ait geleneksel risk faktorleri icinde
anlamli olarak daha ylksek bulundu. (p: 0,037)(OR: 1,974 %95GA: 0,882-
4.421). inflamasyon parametrelerinden hsCRP yiiksekligi KVS hasarlanmasi
acisindan diger parametrelere gore daha riskli bulundu(OR: 4,23 %95GA:
0,626-28,584). Hipertansiyona eslik eden faktorlerden seker metabolizma
bozuklugu 39 hastadan 19unda mevcuttu.(p:0,059)(OR: 2,027 %95GA:
0,807-5,092) Ozgecmisteki risk faktérlerinden ailede obezite ve KVS hastalig
olmasi diger faktorlere gére daha riskli bulundu. (Ailede obezite icin OR: 2,89
%95GA: 0,415-20,20, ailede KVS hastaligi icin 1,88 %95GA: 0,498-7,106)
(Tablo 48)

Hasta grubunda anlamli olarak yuksek saptanan IL-6-174 G alleli
kardiyovaskuler etkilenmesi olan 39 hastanin 37’sinde, VEGF+405 C alleli
28’'inde saptandi. Ancak IL-6-174 G alleli i¢cin OR:1,161(%95GA: 0,869-
1,547), VEGF+405 C alleli igin OR:1,128(%95GA: 0,692-1,838) saptandi. Bu
durum da bakilan polimorfizmleri tagsimayan diger gruptaki hasta sayisinin az
olmasi ile iligkilendirildi. (Tablo 48)

Tablo 48: Kardiyovaskiler sistem etkilenmesi ile geleneksel ve geleneksel
olmayan risk faktorleri iliskisi (n: 39/50):

n % Odds orani | %95GA p

YAS 24 61,5 | 1,35 0,677-2,708 0,270
ERKEK CINSIYET 36 92,3 |1,507 0,94-2,416 0,036
OBEZITE 31 79,4 | 1,093 0,736-1,623 0,456
AGIR HT 28 71,7 | 1,974 0,882-4,421 0,037
UYKU BOZ/HORLAMA 4 10 1,128 0,140-9,091 0,699
GOZ TUTULUMU 15 384 |2115 0,568-7,879 0,188
URIK ASIT YUKSEKLIGI 18 46,1 | 1,264 0,541-2,976 0,411
Lp(a) YUKSEKLIGI 14 358 |0,987 0,405-2,397 0,621
hsCRP YUKSEKLIGI 15 384 | 4523 0,626-28,584 | 0,064
SEKER METAB BOZUKL | 19 48,7 | 2,027 0,807-5,092 0,059
AILEDE HT 29 74,3 |1,199 0,742-1,939 0,317
AILEDE KVS HAST 13 33,3 |1,88 0,498-7,106 0,266
AILEDE OBEZITE 10 256 | 2,89 0,415-20,20 0,220
AILEDE BOBREK HAST 7 17,9 | 1,013 0,245-4,196 0,674
AILEDE DM 16 41 1,54 0,549-4,344 0,300
AILEDE DISLIPIDEMI 13 33,3 | 0,941 0,383-2,308 0,582
IL-6 G ALLEL 37 94,8 | 1,161 0,869-1,547 0,206
VEGF C ALLEL 28 71,7 1,128 0,692-1,838 0,43
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TARTISMA:

Cocukluk c¢aginda hipertansiyon ve hipertansiyonun yuksek
kardiyovaskuler mortalite ve morbidite ile iligkisi son yillarda ciddi bir saglk
sorunu haline gelmis ve giderek 6nem kazanmistir. Cocukluk ¢agi
hipertansiyonu erigkin yas grubundaki son donem bdbrek yetmezliginin
yaklasik %50 sinde etyolojik faktdr olarak bulunmustur. (6)

Hipertansiyonun komplikasyonlari henuz g¢ocukluk yaslarinda ortaya
cikabilmektedir. Cocukluk ¢agi kronik bobrek yetmezliginde ve son donem
bdbrek yetmezligi olan hastalarda hipertansiyon modifiye edilebilir geleneksel
bir risk faktéri olarak gorilmektedir.(108) Ayrica c¢ocukluk cagi
hipertansiyonu eriskin donemdeki kardiyovaskuler sistem hastaliklari ve
serebrovaskuler hastaliklar icin 6nemli bir risk faktoradar. Primer
hipertansiyonun ise obezite, uyku bozukluklari, bozulmus glikoz toleransi,
fiziksel aktivite azhdi ile iligkili oldugu bilinmektedir.(7-9,82) Bdylesine
morbiditesi olan c¢agimizin hastaliyi hipertansiyon, risk faktdklerinin
belirlenmesi, erken teghis ve uygun nonmedikal ve medikal tedavi ile kontrol
altina alinabilen bir durumdur.

Cocukluk c¢agr hipertansiyon prevalansi acisindan bdlgesel
varyasyonlar etnik gruplarin, diyet aliskanliklarinin, c¢evresel faktorlerin,
Olcim yontemlerinin ve yas gruplarinin farklihgr gibi pek c¢ok faktdrden
kaynaklanir.(50) Bizim ¢alismamizda toplamda 50 hasta (35 erkek, 15 kiz),
100 saglikli kontrol (46 erkek, 54 kiz) calismaya alindi. Cocukluk c¢agi
hipertansiyonunun cinsiyet ile iligkili olmadigina dair calismalar olmakla
birlikte dedisik Ulke ve etnik gruplarda hipertansiyonun erkek cocuklarda
daha sik olduguna dair yeni sonuglar bildirilmistir. Cheng H. ve ark.
tarafindan Cin’de, 2189 cocuk ile yUrutilen prospektif calismada hipertansif
erkek olgularin sayisi (643/149) kizlardan daha ylksek bulunmustur.(81) Yine
Yoon EY. ve ark. tarafindan 4296 addlesan primer hipertansiyonlu olgu ile
Michigan'’da ydratulen c¢alismada 2/1 oraninda erkek olgu hakimiyeti
saptanmistir.(82) Bizim calismamizda bu oran E/K:7/3 olarak bulundu. Bu
durum cinsiyete bagli genetik yatkinlik ve erkek c¢ocuklarda obezite ve

sedanter yasam bigiminin daha yaygin olmasi ile agiklabilir.
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Cocukluk ¢aginda kan basinci yasla artmaktadir. Primer hipertansiyon
ise Ozellikle postpubertal yasta daha sik ortaya c¢ikmaktadir. Bizim
calismamizdaki hasta grubunda ortalama yas 13,1+3,2 yil olarak saptandi.
(Kontrol grubunda 13,06+2,7 yil) Bu durum literatir verilerini

desteklemektedir.

HIPERTANSIYONDA YAKINMA VARLIGI:

Hasta grubu retrospektif olarak degerlendirildiginde ilk basvuru aninda
50 hastadan 32’si agir (evre 2) hipertansiyonlu idi.(%64) Bu hastalarin
gogunda da klinigimize baska nedenlerle basvuru sirasinda rastlantisal
olarak hipertansiyon saptanmistir. (50 hastadan 26’si (%52) semptomsuz
iken; 19‘unda (%38) basagrisi/bas donmesi 1’'inde (%2) bayilma,1 hastada
(%2) burun kanamasi, 1 hastada (%2) gogus agrisi, 1 hastada (%2) terleme,

1 hastada da (%2) ¢arpinti yakinmasi mevcuttu.)

Evre 2 hipertansiyonlu 32 hastanin 15’i, evre 1 hipertansiyonlu 14
hastanin ise 9u semtomsuzdu. Diger bir deyisle hipertansif semptomu
olmayan 26 hastadan 15'i evre 2 (%58), 9'u evre 1 (%35), 2’si prehipertansif
(%7) olarak degerlendirilmistir. Bu durum gocukluk ¢agi hipertansiyonun sinsi
seyrettiginin bir godstergesidir. Cocuk yas grubunda hangi nedenle olursa
olsun hekime basvuru sirasinda kan basinci dlgimunin her fizik bakinin bir

parcasi olmasi gerekliligi bu agidan tartisiimazdir.

HIPERTANSIYONDA OZGECMIS OZELLIKLERI:

Prematurite ve intrauterin gelisme geriliginin ileriki yasamda
hipertansiyon gelismesi Uzerine etkili bir faktor olduguna inanilir. Vohr BR. ve
ark. tarafindan term ve preterm dodan 16 yasinda 296 cocuk ile yapilan
calismada premeturitenin anlamli olarak hem sistolik hem de diyastolik kan
basinci yuksekligine sebep oldugu gdsterilmigtir.(79) Bizim ¢alismamizda 50
hastanin 5’inde (%10) prematurite(s37GH), 3’Unde (%6) ise intrauterin
gelisme geriligi saptandi. Prematur dogan hastalarin 2’sinde evre 1; 3'Unde

ise evre 2 kan basinci Olguldu. Intrauterin gelisme geriligi olan 3 hastanin
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2’'sinde evre 2; 1’inde evre 1 kan basinci 6lguldl. Hasta grubunda 6 hastada
(%12) 1 kez gegciriimis idrar yolu enfeksiyonu 6ykisi alindi. idrar yolu
enfeksiyonu gegiren bu 6 hastanin 3’0 evre 2, 2'si evre 1 hipertansif, 1'i ise

prehipertansif olarak degerlendirildi.

Son yapilan g¢alismalarda uyku bozukluklari, horlama ve 06zellikle
obezite ile orantili olarak artan uyku apne sendromu ile pediatrik yas
grubunda ve erigkinlerde hipertansiyon arasinda iligki  oldugu
disunulmektedir.(48) Li AM. ve ark.’nin 190 pediatrik hasta ile yaptig
¢calismada uykuda horlama ve obstriksiyonun ciddiyeti ile orantili olarak hem
glindiz hem de gece kan basincinda anlamh artis saptanmistir. Yine ayni
calismada horlayan cocuklarda, gece diyastolik kan basinci, yas-cins ve VKI
esitlenmis kontrol grubuna gbére anlamh olarak ylksek bulunmustur.(83)
Bizim galismamizdaki 50 hastanin 5’'inde (%10) degisik derecelerde uyku
bozuklugu ve horlama tariflenmekteydi. Horlama bozuklugu olan hastalarin
timi VKi’'ne gére obez olarak degerlendirildi. Bu 5 hastanin 4’iinde evre 2

hipertansiyon; 1’'inde ise prehipertansiyon saptandi.

HIPERTANSIYONDA SOYGECMIS OZELLIKLERI:

Hipertansiyon patogenezinde genetik faktorlerin %30-50 oraninda
etkili oldugu bildiriimektedir.(70) Hipertansiyonun multifaktériyel olarak
kalitildigina inanilir. Yapilan bircok g¢alismada hipertansif olgularin ¢cogunda
aile dykusunun olmasi, ¢ift yumurta ikizlerinden ziyade tek yumurta ikizlerinde
daha sik birlikteligin gorulmesi, parental hipertansiyonlu olgu gruplarinda
adapte cocuklara gore biyolojik gocuklarda daha sik hipertansiyon gorulmesi,
hipertansiyon patogenezindeki genetik faktorlerin rolinlu agik olarak ortaya
koymaktadir.(86-87) Calismamizdaki 50 hastanin 36’sinda (%72) 1. ve 2.
derece akrabalarda hipertansiyon oykusu alindi. Bu 36 hasta kan basinci
evrelerine gore gruplandirildidinda 26’s1 (%72) evre 2; 8'i (%22) evre 1; 2’si
(%6) prehipertansif olarak degerlendirildi. Bu durum hipertansiyonda genetik
gecisin ne kadar onemli oldugunu ve aile oykusu olanlarda daha yuksek kan

basinci de@erlerinin oldugunu godstermektedir. 12 hastada (%24) ailede
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obezite, 16’sinda (%32) ailede kardivaskuiler hastalik, 18’'inde (%36) ailede
dislipidemi, 20’sinde (%40) ailede diyabetes mellitus, 9'unda (%18) ailede
bobrek hastaligi oykusu eslik etmektedir. Bu durum hipertansiyonda

multifaktoriyel genetik gecisi desteklemektedir.

Hasta grubunda 6zgeg¢mis ve soygec¢misteki risk faktorlerinin agir
hipertansiyon gelistirme agisindan Odds oranlarina bakildiginda agir
hipertansiyonu olan 32 hastadan 26’sinda (%81,7) ailede hipertansiyon
varligi saptandi. (OR: 1,87 [%95GA:0,91-3,8]) Bu durum hipertansiyondaki
genetik faktorlerin sadece bir risk faktori olmasindan 6te, hipertansiyonun
agir ve komplikasyonlu seyretmesinde de bir faktor oldugunu gostermektedir.
Bunun yani sira ailede kardiyovaskuler hastalik olmasi(OR:2,32 [%95GA:0,75-
7,1]), diabetes mellitus ve dislipidemi gibi metabolik sendrom
komponentlerinin varligi da agir hipertansiyon geligsimi agisindan anlamli ve
yuksek risk olusturmaktadir. Hastaya ait 6zelliklerden de horlama/uyku
bozuklugu yasamasi (OR:2,32[%95GA:0,28-19,21]) ve intrauterin gelisme
geriligi  oykudstinin olmasi (OR:1,61[%95GA:0,13-11,9]) anlamh  risk

olusturmaktadir.

HIPERTANSIYON VE OBEZITE:

Son yillarda obezitede artma, beslenme aligkanliklarindaki olumsuz
degisiklikler sonucu ylUksek kalori, yag ve tuz igceren besinlerin tlketilmesi,
fiziksel aktivitede azalma, uyku bozukluklari ve artan stres faktorine bagh
olarak adodlesanlarda hipertansiyon prevelansinda artis saptanmistir.
Ozellikle obez gocuklarda oran %11-30'a kadar yiikselmistir.(51-52) Son 30
yilda obezite prevelansinda 30 kat artis olmustur. Cagdimizda ¢ig gibi
baylyen bu sorunun ardindan obezite iligkili hipertansiyon, dislipidemi,
diyabetes mellitus ve degisik derecelerde seker metabolizma bozuklugu
goOrulmektedir. (116) 5-16 yas arasinda 25,000 okul gocugu ile yapilan bir
calismada kilolu ve obez cgocuklarda, prehipertansiyon ve hipertansiyon
prevelansinin belirgin sekilde arttigi gosterilmistir.(84) Obezite iligkili

hipertansiyondan sorumlu mekanizmalarin insulin rezistansi, sodyum
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retansiyonu, artmig sempatik aktivite, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
(RAAS) aktivasyonu ve bazi sitokinlerin desajina baglh olarak vaskuler
disfonksiyon oldugu dusinaliir.(85,88) Ulkemizde yapilan bir calismada
(Atabek ME ve ark) hastaneye basvuran obez c¢ocuklarda hipertansiyon
prevelensi addlesanlarda %31.8, addlesans o©Oncesi %15 olarak
bildirilmistir.(78) Bizim g¢alismamizdaki hastalarin ilk bagvuru sirasinda 31’i
(%62) obez (VKI persantili >%95); 8'i (%16) ise kilolu (VKI persantili >%85)
olarak degerlendirildi. VKi ortalamasi 25,14+6,2 kg/m? VKIi persantil
ortalamasi %83,7+£29,2 olarak bulundu. Fizik bakilarinda 11 hastada (%22)
Ozellikle ense ve koltuk altinda olmak Uzere akantozis nigrikans goruldu. Bu
hastalarin timU obez hastalardi. 50 hastanin 32’sine OGTT yapildi. OGTT
yapilan 32 hastanin 3’0 VKi’ne goére normal, 2’si kilolu, 27’si obez grupta yer
almaktaydi. Obez grupta OGTT yapilan 27 hastanin 15’inde (%56) insulin
direnci, 3’Unde (%11) bozulmus glikoz toleransi saptandi. (Toplamda obez
hastalarin %67’sinde glikoz metabolizmasinda bozukluk saptandi.) Aile
OykUsu olmasi nedeni ile OGTT yapilan normal kilolu 3 hastanin 2’sinde ise

insulin direnci saptandi.

Hastalar kan basinci evreleri ve VKI'lerine gére siniflandiginda evre 2
hipertansiyonlu hastalarin %78’i (19/32), evre 1 hipertansiyonlu hastalarin
%79'u (9/14) obez ve kilolu olarak bulundu. Diger bir deyisle obez hastalarin

%90’'Iinda evre 1 ve 2 hipertansiyon saptandi. (28/31)

Obez gruptaki hastalarin %67’sinda (18/27) seker metabolizmasinda
bozuklugunun olmasi ve %61’'inde (19/31) evre 2 (agir) hipertansiyon olmasi;
¢agimizda giderek artan obezitenin ne kadar ciddi bir sorun oldugunu agikg¢a
ortaya koymaktadir. Bu ¢ocuklar hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastalik

riski tagiyacak ve Ulkeye mali yuk getirecektir.

HIPERTANSIYON VE HEDEF ORGAN TUTULUMU:

Hipertansiyon kan damarlarinin oldugu her dokuyu etkilemektedir ki bu
durumun klinige yansimasi ve hedef organ etkilenmesinin gosterilmesi goz

dibinde hipertansif retinopati, bobrekte mikroalbUminuri (proteinuri) ve en
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¢cok-en o6nemli olan da kardiyovaskuiler sistem Uzerindeki morfolojik ve
fonksiyonel degisiklikleridir.

a)Goz dibi incelemesinde ilk bagvuru sirasinda 50 hastadan 17’sinde
(%34) gbz etkilenmesi saptandi. 14 hastada (%28) evre 1; 3 hastada (%6)
evre 2 Hipertansif retinopati ile uyumlu bulundu. Géz dibinde evre 2 HTR
saptanan hastalarin timunde evre 2 hipertansiyon saptandi. Evre 1 HTR
saptanan 14 hastadan 6’si evre 1 hipertansiyonlu, 8’i ise evre 2
hipertansiyonlu grupta yeralmaktadir. Prehipertansif olgularda ise hi¢ géz dibi
etkilenmesi saptanmadi. Bu durum, kan basinci evresi arttikga hedef organ
hasarinin arttiginin bir gostergesidir ve goz tutulumunun evre 1’den itibaren

ortaya c¢iktigi gorulmektedir.

b)Renal etkilenmenin goésterilmesi amaci ile bakilan mikroalblUmin(ri
(>20mcg/dk) olarak degerlendirilen 1 hasta saptandi ve bu hastada evre 2
kan basinci saptandi. Diger sistem etkilenmeleri tani aninda saptanmasina
ragmen renal etkilenme saptanmamasi, renal hasarin hipertansiyonun geg
bulgusu oldugunun bir gostergesidir. Ayrica hipertansiyon agirlastikca
mikroalblmin atihminda artis saptanmasi mikroalbUmindrinin
hipertansiyonda ge¢ ortaya cikan ve hastaligin siddeti ile artan bir faktor

oldugunu dusundurmektedir.

c)Morfolojik olarak kardiyak etkilenmenin incelenmesi acgisindan
bakilan Ekokardiografik incelemede 50 hastadan 1’inde (%2) sol ventrikul
hipertrofisi goriildii. interventrikiler septum kalinligi, sol ventrikil diyastol
sonu gapl, arka duvar kalinligi kullanilarak hesaplanan sol ventrikal kitle
indeksi ise 7 hastada (%14) yliksek saptandi.(Ortalama: 28,32+11,43gr/ m*’)
SVKi yiiksek saptanan 7 hastanin 5'inde (%71) evre 2; 2’sinde(%29) evre 1

hipertansiyon oldugu goruldu.

Morfolojik olarak kardiyak etkilenmenin erken bulgusu olarak bakilan
karotis intima media kalinlklari prehipertansif hasta grubuna gore evre 1 ve 2
hipertansiyonlu grupta daha ylksek saptandi. (prehipertansif grupta ciMT
ort:0,42+0,02mm, evre 1 HT grupta ort:0,46+0,045mm, evre 2 HT grupta

0,47+0,056mm). Son yillarda yapilan c¢alismalarda karotis intima media
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kalinhk artigi subklinik aterosklerozun gdstergesi oldugu ve orta risk grubu
hastalarda bile arttigi gosterilmistir.(110) Bu durum da, hipertansiyonda erken
morbidite olugsumuna katkida bulundugunu dusundurmektedir. Kontrol
degerleri olarak bulunan 0,406+0,041 mm degeri sinir deger olarak
alindiginda 50 hastadan 26’sinda (%52) cIMT degeri yuksek bulundu. cIMT
yUksek olan 26 hastanin da 19’u evre 2 hipertansif, 7’si evre 1 hipertansif

bulundu.

Fonksiyonel etkilenmeyi degerlendirmek amaci ile Vi-corder ile bakilan
nabiz dalga hizi ve karotis-femoral augmentasyon indeksi evre 1 ve 2
hipertansiyonlu grupta (18/44) prehipertansif (0/4) gruba goére daha yuksek
bulundu. Nabiz dalga hizi incelemesinde kontrol degeri olarak kabul edilen
5,3%£0,7 m/s degerinin Uzerinde 18 hasta (%36) saptandi. Bu hastalarin 4’u
evre 1, 14’0 evre 2 olarak degerlendirildi. (Prehipertansif grupta PWV:
5,1£0,43m/s; evre 1 HT grupta: 5,6+£0,58m/s; evre 2 HT grupta 5,9+£0,95m/s
saptandi.) 50 hastadan 11’inde (%22) santral Augmentasyon indeksi ylksek
bulundu. (Kontrol degeri % 9,41+7,07) sAix degeri yliksek olan 11 hastanin
ise 2’sinin evre 1, 9’unun evre 2 hipertansif oldugu goruldu. (sAix degerleri
prehipertansif grupta %4,6+1,95, evre 1 HT grupta 8,63t 5,56, evre 2 HT
grupta 12,12+6,78 bulundu.)

Hipertansiyonlu hastalarin %52’sinde cIMT, %14’Unde sol ventrikdl
hipertrofisi, %36’sinda nabiz dalga hizi, %22’sinde augmentasyon indeksinde
artis ortaya cikmaktadir. Yeni tani konulan hastalarin gogunda cIMT artigi
mevcuttur ve bunlarin ¢cogu evre 2 hipertansiftir yani fonksiyonel degisiklikler
evre 2'de ortaya cikmaktadir. Tum kardiyak (fonksiyonel ve morfolojik)
hasarlanma bulgulari degerlendirildiginde, hipertansiyonun siddeti arttikga
etkilenme bulgularinda artis gortlmektedir. Ancak bu bulgularin varhiginin
hastaligin suresi ile mi iligkili oldugunun ortaya konulmasi; ¢ocukluk cagi
hipertansiyonu semptomsuz-sinsi seyretmesi ve tani aninda kalpte morfolojik
degisiklikler ortaya ¢cikmasi nedeni ile daha fazla arastirma gerektirmektedir.

Hastaligin giderek organ hasari yapmasi dikkat ¢ekicidir.
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BEYAZ ONLUK HIPERTANSIYONU:

Hastalarin %16’sinda (n:8) klinik kan basin¢lar yiksek saptanmasina
ragmen YIKBI ile bakildiginda normotansif olarak bulundu. Kan basinci
evrelemelerine gore bu hastalar siniflandiriidiginda 8 hastadan 1’inde
prehipertansiyon, 2’sinde evre 1, 5’inde evre 2 hipetansiyon saptandi. Beyaz
onluk hipertansiyonu olarak de@erlendiriien bu durumun aslinda
prehipertansiyon olarak degerlendiriimesini dngoren c¢alismalar mevcuttur.
Nitekim bu hastalarin timiniin cIMT sag ve solda yiiksek (sag ve solda ciMT
ortalama: 0,45+0,03mm), Vicorder ile bakilan PWV degerleri de 8 hastanin
6'sinda yuksek bulundu (ortalama: 5,6+0,61m/s). 8 hastadan 1’inde
hesaplanan SVKIi ne gére sol ventrikiil hipertrofisi, yine 8 hastanin 2’sinde de
g0z dibi bakisinda evre 1 HTR saptandi. Bu agidan bakildiginda beyaz 6nluk
tansiyonu da takip ve tetkik edilmesi gereken bir durumdur. Hedef organ
hasarinin olmasi ise bu durumun hi¢ de masum (benign) olmayan bir hastalik

tablosu oldugunu gostermektedir.

HIPERTANSIYON VE iINFLAMASYON:

Sistemik inflamatuvar belirte¢ olarak bilinen ve inflamasyonun sensitif
ve erken belirtisi olarak kabul edilen ylksek sensitif CRP ve Lipoprotein(a)
hasta grubunda tani aninda cahsildi. Yillardir Lp(a) badimsiz bir
kardiyovaskuler risk faktort olarak bilinir ve yeni yapilan genetik calismalar
Is1Iginda prematur kardiyovaskuler hastalikla iliskili oldugu gosterilmigtir. LDL
kolesterole kovalent baglh Apolipoprotein (a)dan olugan Lp(a) igin LDL
kolesterol yuksekligine ek risk olusturdugu disintlmektedir. (109-110)

hsCRP ortalamasi hasta grubunda 0,28+0,33mg/dl olarak saptandi.
(N<0,30mg/dl) Lipoprotein(a) ortalamasi ise 37,6x44,37mg/dl bulundu.
(N<30mg/dl) hsCRP ve Lp(a) degerleri evre 2 hipertansiyonlu grupta anlamli
olarak daha yuksek saptandi. (hsCRP; Evre 2 hipertansiyonlu grupta
0,34+0,38mg/dl, evre 1 ve prehipertansif grupta 0,15+0,14mg/dl, Lp(a) evre 2
HT grupta 43,21+46,37 mg/dl, evre 1 HT ve prehipertansif grupta

27,27+39,65mg/dI saptandi)(p<0,05). Bu durum hipertansiyon
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patogenezindeki inflamasyonu desteklemektedir. Ayrica hastalar obez-
normal kilolu olarak gruplandirildiginda obez grupta hsCRP degeri anlaml
olarak yuksek saptandi. (Obez grupta 0,32+0,35mg/dl; obez olmayan grupta
0,88+0,11mg/dl)(p:0,034). Lipoprotein (a) degeri ise obez grupta
41,82+48,75; obez olmayan grupta 21,89+12,72 mg/dl saptandi.)(p:0,235)

Hedef organ tutulumu olan hastalar kendi icinde dederlendirildiginde
sol ventrikdl kitle indeksi yuksek olan olgularda hsCRP ve Lp(a), sol ventrikul
hipertrofisi olmayan olgulara gére yuksek saptanmadi. Géz dibi bulgusu olan
olgularda hsCRP ve Lp(a), gdéz dibi bulgusu olmayan gruba goére belirgin

yuksek saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.(p:0,202)

Lp(a) yuksekligi icin obezite ve hipertansiyonun etkisine bakildi.
Obezite i¢cin Odds orani 1,41(%95GA:0,497-4,004) (p:0,379); agir
hipertansiyon icin Odds orani ise 2,81(%95GA:0,939-8,42) saptandi (p:
0,031). Bu durum agir HT ile Lp(a) arasindaki anlaml iliskiyi géstermektedir.

TUm hasta grubunda inflamasyon parametreleri yiksek olan hastalarin
kardiyovaskuler sistem dedgisikliklerinin diger gruba gore daha fazla oldugu
saptandi.(tablo 28) Ayrica obez olmayan primer hipertansiyonlu hastalarda
inflamasyon varliginin, genetik yapidan daha fazla olarak kardiyovaskuler
hastaliklarla iligkili oldugu bulundu. Bu da obezite gibi ciddi bir kardiyak risk
olmaksizin ortaya c¢ikan primer hipertansiyonda kardiyovaskuler morbidite
gelisimde genetik yapidan bagimsiz olarak inflamasyonun 6énemli bir rol
oynadigini gOstermektedir.  Tum hasta  grubunda inflamasyon
parametrelerinin yUksekliginin genetik yapidan daha yuksek olarak hem

fonksiyonel hem de morfolojik KVS etkilenmesi ile iligkili oldugu bulundu.

HIPERTANSIYON VE HIPERURISEMI

Yapilan g¢alismalar hipertriseminin aterosklerotik kardiyovaskuler
hastaliklarda risk faktoriG oldugunu gdstermektedir. Ayrica obezite,
hipertansiyon ve metabolik sendroma eslik ederek morbidite ve mortaliteyi
arttirdig1 konusunda yeni galismalar mevcuttur. Hiperuriseminin vaskuler duz
kas proliferasyonu ve endotel disfonksiyon yaratarak etkili olduguna inanilir.

(110-116) Bizim ¢caligmamizda kan urik asit duzeylerinin hastaligin siddeti ile
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artis gosterdigi goértldi. Hasta grubu obez ve normal kilolu olarak
siniflandirildiginda ise obez grupta kan urik asit seviyeleri anlaml olarak
yuksek bulundu. (Obez grupta 41,82+48,75 mg/dl, normal kilolu grupta
21,89+12,72mg/dl)(p:0,05) Bu durum hiperlriseminin obezite ile artan bir
faktor oldugunu desteklemektedir. Hasta grubu obez-obez olmayan ve agir
hipertansiyon-agir olmayan olarak ayri ayri gruplandirilip kan drik asit
degerlerine bakildiginda obez olan grupta her kan basinci evresinde Urik asit

degeri daha ylksek saptandi.

HIPERTANSIYON VE DIiSLIPIDEMI

Dislipidemi, metabolik sendromun komponenti olarak hipertansiyona
eslik etmektedir ve aterosklerozu arttirarak KVS hasarlanmasinda rol
aynamaktadir.(115) Bizim c¢alismamizda hipertansif hasta grubunda 50
hastaya tani aninda lipid profili bakildi. Kan basinci siddeti arttikga LDL
kolesterolde artis gozlendi ancak istatistiksel anlamli saptanmadi. HDL
kolesterolde ise istatistiksel anlamli olacak sekilde, kan basincinin giddeti ile
ters baglantili dusme goézlendi. Hastalar kan basinci evrelerine gore agir ve
agir olmayan olarak siniflandiriidiginda hastaliin siddeti arttikca farkin daha
da derinlestigi ve anlamh hale geldigi goriimektedir. (Evre 2 hipertansiyonlu
grupta 41,5£10,3 mg/dl, evre1 ve prehipertansif olgularda 49,83+9,9
mg/dl)(p:0,008)

Obezitenin tek basina dislipidemiye egilim yarattigi bilinmektedir. (115)
Hasta grubu obez olan ve normal kilolu olarak ayrildiginda obez grupta total
kolesterol, trigliserid, LDL kolesterolin anlamh vyuksekligi ve HDL
kolesterolin anlamli dusukligu dikkat cekicidir. [obez grupta T.kolesterol:
169,62+26,23 mg/dl, obez olmayan grupta 143,64+23,96mg/dl (p:0,005);
trigliserid: obez grupta 101,26+48,69mg/dl, obez olmayan grupta
79,4528, 83mg/dl (p:0,165); LDL kolesterol obez grupta 113,18+30,91mg/dlI,
obez olmayan grupta 88,55+18,37mg/dl (p:0,016); HDL kolesterol obez
grupta 42,90+10,04mg/dl, obez olmayan grupta 50,18+12,28mg/d| (p:0.049)]
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Hastalar obez-obez olmayan ve agir hipertansiyon-agir
olmayan olarak ayri ayri gruplandirilip kan lipid degerlerine bakildiginda obez
olan grupta her kan basinci evresinde T.kolesterol ve LDL degerleri yuksek,
HDL degerleri duslik saptandi ancak HDL disindaki degerler istatistiksel
olarak anlaml bulunmadi(p<0,05). Tum bu bulgular 1siginda primer
hipertansiyonlu c¢ocuklarda obezitenin varligi dislipidemiyi agirlagtirdigi

dusunular.

HIPERTANSIYON VE GENETIK

Hipertansiyon patogenezindeki genetik faktorlerin  roli  birgok
calismaya konu olmustur. Bizim g¢alismamizda hipertansiyonlu hastalar ve
kontrol grubunda IL-6-174G>C, eNOS-894G>T, VEGF+405C>G, VEGF-
460C>T olmak uzere 4 farkh genetik polimorfizm calisildi. Farkli toplum ve
etnik gruplarda ayni genetik polimorfizme ait farkli genotip ve allel sikliklari
bildirilmistir. (89-107) Bizim c¢alismamizda hipertansif grupta IL-6 G allel,
VEGF+405 C allel frekansi, kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksek
saptandi.(p<0,05)

Kan basinci evrelerine gore genotip ve allel sikliklarina bakilirsa evre
2 hipertansiyonlu grupta IL6-174 da GG homozigot genotipi daha ylksek
saptandi ve G allel varhgi daha ylksek bulundu. IL6-174 G allel varliginda

hipertansiyon gelismesi ve hipertansiyonun siddeti artmaktadir.

eNOS-894G>T polimorfizminde hipertansif grup ve kontrol grubu
arasinda allel sikliklarinda agisindan anlamli fark saptanmadi. Ancak
hipertansiyon evrelerine gore eNOS-894 T allel varhginda evre 2

hipertansiyon orani daha ylksek saptandi.(20/26)

Evre 2 hipertansiyonlu grupta VEGF+405 de CC homozigot genotip
(13/32) ve C allel varligi (24/32) belirgin olarak ylksek saptandi. Diger bir
deyigsle CC homozigot genotipli olgularin %86,6’sinda (13/15) evre 2
hipertansiyon saptandi. VEGF+405'de C allel varhg hem hipertansiyona
yatkinlik olugsmakta hem de hastaligin siddetini artmaktadir.
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GENETIK VE FONKSIYONEL-MORFOLOJIK ETKILENME:

IL-6 GG homozigot olgularda sistolik kan basinci G alleli tagimayan

olgulara gére anlamli sekilde yiksek saptandi.(p<0,05)

IL6 (-174 G>C) GG genotipinde ve G allel tasiyan hastalarda
fonksiyonel kardiyak etkilenmenin degerlendiriimesi amaci ile bakilan cIMT
Olcimleri (sagda- solda) ve morfolojik etkilenme gdstergesi PWV degerleri
CC genotipine gore daha yuksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Bu durum CC genotipli hasta sayisinin az olmasi ile
iligkilendirilmigtir. Santral augmentasyon indeksinde ise gruplar arasinda
anlamli farkhlik saptanmadi.

IL-6 GG homozigot olgularda hsCRP degerleri CC homozigot genotipli
olgulara gore daha yuksek saptandi. Ayrica HDL ortalamasi GG homozigot
genotipli olgularda diger hastalara goére daha ylksek saptandi ancak
istatistiksel anlamli bulunmadi. (C homozigot grupta HDL: 49,40+13,33mg/dI,
G homozigot grupta HDL: 41,95+10,53mg/dl bulundu.)

eNOS(-894G>T) T homozigot olan hasta grubunda kan basinci daha
yuksek saptanmakla birlikte istatistiksel anlamli bulunmadi. Ancak T allel
tasiyanlarda G allel tasiyanlara goére anlamh olarak kan basinci ylUksek
bulunmusgtur. (p: 0,038) T allel sikhgdi ile kan lipidleri, hsCRP, Lp(a) gibi

biyokimyasal parametrelerle anlaml birliktelik saptanmamisgtir.

VEGF(+405G>C) polimorfizmi ile CC ve GG homozigot genotipli
hastalar karsilastirildiginda kan basinci CC genotipli ve C allel tasiyan

hastalarda daha yUksek saptandi ancak istatistiksel anlamli bulunmadi.

VEGF(+405G>C) CC genotipinde sol ventrikul kitle indeksi daha
yuksek bulunmakla birlikte istatitiksel anlamli saptanmadi. Ancak C alleli
tasityan olgularda anlaml olarak sol ventrikul kitle indeksi yuksek bulundu.
(p:0,043) Fonksiyonel etkilenme gostergesi PWV ve sAix degerleri ise gruplar

arasinda anlamli farkli bulunmadi.

Diger genotip ve allel sikliklar karsilastirildiginda sol ventrikul kitle

indeksi, sadece VEGF+405 C allel varliginda anlamli olarak yiksek bulundu.
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Diger genotip ve allel sikliklari karsilastirildiginda g6z dibi etkilenmesi,
sadece VEGF+405 C allel varliginda anlamh olarak ylksek bulundu.
(p:0,041)

CC genotipinde hsCRP diger genotiplere gore anlamli olarak daha
yuksek saptandi. VEGF+405 genetik polimorfizminde C allel varlhiginda hem
hipertansiyona egilim gorulmekle birlikte hastalik daha agir seyretmektedir.
Ayrica hedef organ tutulumu agisindan géz ve morfolojik kardiyak etkilenme

daha sik gozlenmigtir.

Tdm genotipler ve alleller, lipoprotein(a) duzeyi ile karsilastirildiginda
anlamli farkhlik saptanmamistir.

Caligilan 4 genetik polimorfizm kendi icinde degerlendirildiginde IL6-
174’te G allel; VEGF+405’de C allel varligi hipertansif hasta grubunda
anlamli olarak yuksek saptandi. Ancak bu allellerin varligi kan basinci
evrelerine goére ayri ayri gruplandirildi ve hedef organ hasari agisindan
bakildiginda prehipertansiyon, evre 1 ve evre 2 hipertansiyon gruplarinda
g6z, bobrek ve KVS etkilenmesi Uzerinde allel sikliklarinda anlamh fark

bulunmadi.

Hastalar obez ve obez olmayan olarak gruplandirildiginda kan basinci
evreleri ve calisilan polimorfizmlarin allel sikliklarinda da anlamli fark
saptanmadi. Bu durum, calisilan genetik polimorfizmlerde 6zellikle kan
basinci Uzerine etkili oldugu dustnulen IL-6-174 G alleli ve VEGF+405 C
allelinin  obeziteden bagimsiz olarak kan basincini  ylkselttigini
dusundurmektedir. Ayrica obezitenin indukledigi hipertansiyon
patogenezinde yer aldigi duasutntlen IL-6 desarji ve NO dlzeyinin azalmasi
sonucu endotel disfonksiyon olusur.(111) Calismamizda bu sitokinlerin
duzeyi calisilmamistir ancak IL-6 ve eNOS polimorfizmlerinin obezite ile

anlamli iliskisi saptanmamisgtir.

Tam bu bulgular birlestirildiginde; hasta grubunun (n:50) 39’'unda KVS
(fonksiyonel ve/veya morfolojik) etkilenmesi goézlendi. Geleneksel (yas, erkek
cinsiyet, obezite, agir hipertansiyon, aile 6éykusu) ve geleneksel olmayan risk

faktorleri ( uyku bozuklugu/horlama, Urik asit yuksekligi, hsCRP yuksekligi,
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Lp(a) yuksekligi, seker metabolizma bozuklugu, genetik polimorfizm) ile KVS
etkilenmesi arasindaki iliskiye bakildiginda hasta ve kontrol grubunda
ortalama yas olarak saptanan 13 yasin Uzerinde 24 hastada KVS etkilenmesi
tespit edildi. (24/39)(OR:1,35%95GA:0,677-2,708) Ayrica primer hipertansi-
yonda erkek cinsiyet kizlara gore, KVS etkilenmesi agisindan daha riskli
bulundu. (36/39, p: 0,036)(OR: 1,50 %95GA: 0,94-2,416) Hastaya ait
faktorlerden obezite 39 hastadan 31’inde mevcuttu. Agir hipertansiyon ise
KVS etkilenmesinde etken olan hastaya ait geleneksel risk faktorleri icinde
anlamli olarak daha ylksek bulundu. (p: 0,037)(OR: 1,974 %95GA: 0,882-
4,421). Bu durum literatlir verilerini desteklemektedir. inflamasyon
parametrelerinden hsCRP yiUksekligi KVS hasarlanmasi agisindan diger
parametrelere gore daha riskli bulundu(OR: 4,23 %95GA: 0,626-28,584).
Hipertansiyona eslik eden faktorlerden seker metabolizma bozuklugu 39
hastadan 19'unda mevcuttu.(p:0,059)(OR: 2,027 %95GA: 0,807-5,092)
Ozgegmisteki risk faktdrlerinden ailede obezite ve KVS hastaligi olmasi diger
faktorlere gore daha riskli bulundu. (Ailede obezite igin OR: 2,89 %95GA:
0,415-20,20, ailede KVS hastaligi icin 1,88 %95GA: 0,498-7,106) Hasta
grubunda anlamli olarak ylksek saptanan IL-6-174 G alleli kardiyovaskuler
etkilenmesi olan 39 hastanin 37’sinde, VEGF+405 C alleli 28’inde saptandi.
(IL-6-174 G alleli icin OR:1,161(%95GA: 0,869-1,547), VEGF+405 C alleli
icin OR:1,128(%95GA: 0,692-1,838)) Bu durum c¢ocukluk c¢agi primer
hipertansiyonunda genetik faktoérlerin KVS Uzerindeki rolind agikca

gOstermektedir.
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SONUCLAR:

1. Cocukluk c¢aginda primer hipertansiyon vyuksek kardiyovaskuiler
morbidite ve mortalitesi nedeni ile ciddi bir saglk sorunudur ve
komplikasyonlari henuiz daha c¢ocukluk yas grubunda ortaya
cikmaktadir.

2. Obezite ¢ocukluk ¢agi primer hipertansiyonuna eslik etmektedir ve bu
durum primer hipertansiyon morbiditesini arttirmaktadir. Obez
hipertansiyonlu olgularda semptom olmamasi nedeni ile Kklinige
basvurularinda agir hipertansiyon saptanmaktadir.

3. Postpubertal yas, erkek cinsiyet, etnik koken, dislipidemi, obezite, aile
OykuslU gibi geleneksel kardiyovaskuler risk faktorlerinin yani sira
intrauterin  buyume geriligi  6ykisu, horlama/uyku bozuklugu,
endoteliyal disfonksiyon, seker metabolizma bozukluklari, genetik
polimorfizmler gibi geleneksel olmayan risk faktorleri c¢ocuklarda
primer hipertansiyon siddetini arttirmaktadir.

4. Cocukluk cagi primer hipertansiyonda g6z etkilenmesi evre1 HT'dan
itibaren gorulebilen erken bir bulgudur. Renal etkilenmenin gostergesi
mikroalbUminuri ise adir hastalikta ve ge¢ donemde goruldr.

5. Cocukluk ¢caginda primer hipertansiyona bagli kardiyovaskuler sistem
etkilenmesi morfolojik ve fonksiyonel olarak siniflandirildiginda
fonksiyonel etkilenme, morfolojik etkilenmeye gore daha erken ortaya
cikmaktadir.

6. Beyaz onlik hipertansiyonu masum goziken ancak hedef organ
hasari yapan, takip ve tedavi edilmesi gereken bir klinik tablodur.

7. Cocuklarda primer hipertansiyon sistemik vaskuler inflamasyon ve
endotel hasari ile giden bir durumdur ve kardiyovaskuler sistem
hasarlanmasinda inflamasyonun roll belirgindir.

8. IL-6-174G, VEGF+405C allel varhdr hipertansiyona yatkinlk
olusturmaktadir ve VEGF+405C alleli varligi erken dénemde hedef
organ tutulusu agisindan ek risk yaratmaktadir.

9. Cocuklarda primer hipertansiyon; risk faktoklerinin belirlenmesi, erken
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teshis ve uygun nonmedikal ve medikal tedavi ile kontrol altina
alinabilen bir durumdur. Bu agidan obezitenin yuksek kardiyovaskuler
risk yarattigi c¢ocukluk ¢agi primer hipertansiyonunda toplum
taramalari, erken evre (Prehipertansiyon ve evre 1) hastaligi saptayip

morbiditeye bagl mali yikl azaltacaktir.
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OZET:

Cocukluk ¢aginda primer hipertansiyon ve ylksek kardiyovaskuler
mortalite ve morbidite ile iligkisi son yillarda ciddi bir saghk sorunu haline
gelmis ve giderek 6nem kazanmistir. Kan basinci yuksekligine bagl
hemodinamik stres ve inflamasyon ile endoteliyal disfonksiyon olusmakta
bunun sonucunda da kardiyovaskuler mortalite ve morbidite gelismektedir.
Bu calismada amag; primer hipertansiyonlu c¢ocuklarda geleneksel ve
geleneksel olmayan risk faktorlerinin (IL-6, VEGF, eNOS polimorfizmleri)
kardiyovaskuler hasarlanma (morfolojik ve fonksiyonel anlamda) uUzerine
etkisinin arastinimasidir ve bu galisma c¢ocukluk yas grubunda Turkiye'de

yapilan ilk calismadir.

Primer hipertansiyon tanisi alan, 3-18 yas arasindaki, 50 hasta (35
erkek, 15 kiz) ve 100 saghkl kontrol (46 erkek, 54 kiz) calismaya alindi. TUm
hastalara hedef organ tutulumunu gostermek amaciyla Vi-corder® ile
fonksiyonel, ekokardiyografi ve cIMT olgumu ile morfolojik kardiyak etkilenme
bakildi. 24 saatlik idrarda mikroalbuminuri ile bobrek hasarlanmasi ve goz
dibi incelemesi ile g6z tutulumu arastirildi. Hasta ve kontrol grubunda IL-6-
174G>C, eNOS-894G>T, VEGF+405G>C, VEGF-460C>T olmak Uzere 4
farkh genetik polimorfizm ¢alisildi ve bunlarin KVS tutulumu Gzerine etkisine
bakildi.

Hastalar (n:50) retrospektif olarak basvuru yakinmalarina gore
degerlendirildiginde 26’sinda (%52) semptom olmadigi, semptom olmayan
hasta grubunun 15’inde (%58) ise adir HT oldugu gdérulda. Hastalarin genel
dzellikleri degerlendirildiginde; 1)Ozgecmiste intrauterin  biylime geriligi
Oykusu (OR:1,61[%95GA:0,13-11,9]); 2)Hastada obezite (OR:1,007[%95GA:
0,608-1,66]) ve horlama/uyku bozuklugu olmasi (OR:2,32[%95GA:0,28-19,21]);
3)Soygecmiste  ailede  hipertansiyon  (OR:1,87[%95GA:0,91-3,8]) ve
kardiyovaskuler hastalik oykusu (OR:2,32[%95GA:0,75-7,1]) olmasi agir HT
gelisimi agisindan daha riskli bulundu. Hasta grubunda ortalama yas
13,1£3,2 yil, kontrol grubunda 13,06+2,7 yildi. Kan basinci evrelemesi
yapildiginda 4 hasta (%8) prehipertansif, 14 hastada (%28) evre 1
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hipertansiyon, 32 hastada (%64) evre 2 hipertansiyon saptandi. Hasta
grubunda 50 hastadan 39'u (%78) kilolu(n:8) ve obez (n:31) olarak
degerlendirildi. Obez gruptaki 31 hastadan 28inde (%90) evre 1 ve 2
hipertansiyon odlgiildii. Hastalar kan basinci evreleri ve VKi'lerine gére
siniflandiginda evre 2 hipertansiyonlu hastalarin %78’i (25/32), evre 1
hipertansiyonlu hastalarin %79’u (11/14) obez ve kilolu olarak bulundu. Hasta
grubu obeziteye gore gruplandirildiginda obez grupta total kolesterol ve LDL
kolesterol anlamli yuksek, HDL kolesterol ise anlamli olarak dusuk saptandi.
(p<0,05). Hasta grubunda %16’sinda (n:8) beyaz Onluk hipertansiyonu
saptandi. Bu hastalarin timinde morfolojik KVS etkilenmesi (cIMT artisi),
6’sinda fonksiyonel KVS etkilenmesi (nabiz dalga hizi artigi), 2’sinde goz
tutulumu saptandi. Bu durum hedef organ hasari yapan bu tablonun aslinda
dusundlduga gibi benign(masum) olmadiginin gostergesidir. Hipertansif
hasta grubunda (n:50) 17 hastada (%34) g6z tutulumu, 1 hastada (%2)
bdbrek tutulumu, morfolojik KVS tutulumu gdstergesi olarak 7 hastada (%14)
sol ventrikul kitle indeksi artigi, 26 hastada (%52) cIMT artigi, fonksiyonel
KVS tutulumu gostergesi olarak 18 hastada (%36) PWV yuksekligi, 11
hastada (%22) santral augmentasyon indeksi yuksekligi saptandi. Hastalar
normal kilolu ve obez olarak ayrildiginda KVS etkilenmesi olarak SVKi artisi
obez grupta anlamli olarak ylksek saptandi. (p:0,023) Mikroalbuminari
saptanan 1 hastada evre 2 HT Olculdd. Hastaligin siddetinin artigi ile
mikroalbuminiride anlamli artis saptandi. inflamatuvar marker olarak bilinen
ve inflamasyonun erken belirtesi olarak kabul edilen hsCRP ve Lp(a)
degerleri evre 2 hipertansiyonlu grupta anlaml olarak daha ylksek saptandi.
Obez grupta ise hsCRP ve urik asit degerleri anlamli olarak daha yUksek
saptandi. Hasta grubunda kan lipidlerine bakildiginda evre 2 hipertansiyonlu
olgularin HDL degerleri evre 1 ve prehipertansif gruptan anlamli olarak dustk
saptandi. Obez grupta, normal kilolu gruba gore total kolesterol ve LDL

kolesterol anlamli ylksek, HDL kolesterol ise anlamli olarak dusuk saptandi.

Kontrol grubuna go6re hipertansif grupta IL-6-174G>C G allel,
VEGF+405G>C C allel varligi anlamli olarak daha sik bulundu. Bu allelleri

tasiyan hastalarda agir hipertansiyon ve hedef organ tutulumu daha yuksek
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saptandi. IL-6 GG homozigot olgularda sistolik kan basinci diger gruba gore
anlamli sekilde yuksek saptandi. GG genotipinde ve G allel tasiyan
hastalarda cIMT o6lgimleri (sagda ve solda) ve PWV degerleri CC genotipine
gbre daha yuksek bulundu. VEGF+405G>C polimorfizmi C alleli tasiyan
olgularda anlamli olarak morfolojik kardiak tutulum (sol ventrikul kitle indeksi)
(p:0,043) ve gbz dibi tutulumu daha yuksek bulundu. (p:0,041) VEGF+405
CC genotipinde hsCRP diger genotipe gore daha ylksek saptandi. IL-6-
174G/C ve VEGF+405G/C polimorfizmi Turk toplumunda hipertansiyon
gelisimine etki etmektedir. VEGF+405 C allel varliginda morfolojik olarak
kardiyak etkilenme (SVH) ve g6z tutulumu; IL-6-174 G allel varhdinda
morfolojik (cIMT artisi) ve fonksiyonel kardiyak etkilenme daha sik
g6zlenmektedir. Bu genetik yatkinliklarin erken saptanmasi, hedef organ

hasarinin 6ngoérulmesi ve erken tedavi yaklagsimi agisindan anlamli olacaktir.

TUim bu bulgular birlestirildiginde; hasta grubunda geleneksel (yas,
cinsiyet, obezite, agir hipertansiyon, aile dykusu) ve geleneksel olmayan risk
faktorleri (uyku bozuklugu/horlama, Urik asit yuksekligi, hsCRP yuksekligi,
Lp(a) yuksekligi, seker metabolizma bozuklugu, genetik polimorfizm) ile KVS
etkilenmesi arasindaki iliskiye bakildiginda postpubertal yas, erkek cinsiyet,
obezite, agir hipertansiyon, seker metabolizma bozuklugu, hsCRP yuksekligi,
ailede obezite ve KVS hastaligi dykusu ve genetik yapida IL-6-174 G alleli ve
VEGF+405 C alleli tasimak KVS (fonksiyonel ve/veya morfolojik)

hasarlanmasi agisindan yuksek risk yaratmaktadir.

Anahtar  kelimeler:  Cocukluk  ¢agi primer  hipertansiyon,

kardiyovaskuler sistem etkilenmesi, genetik polimorfizm
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ABSTRACT:

Hypertension in childhood and its correlation with high cardiovascular
mortality and morbidity have recently become a serious health problem and
gained increasingly more importance. Hemodynamic stress due to high blood
pressure and inflammation cause endothelial disfunction and therefore
cardiovascular mortality and morbidity have occured. The aim of this study is
to search the effects of traditional and non-traditional risk factors (IL-6,
VEGF, eNOS polymorphisms) on cardiovascular damage (The morphological
and functional sense) in children with primary hypertension. This is the first

study that is conducted in pediatric age group of Turkey.

50 pediatric patients (boy:35, girl:15) who are between 3 and 18 years
old and diagnosed as primary hypertension have been examined together
with a healthy control group that consists of 100 samples. In order to
demonstrate the involvement of organ disease, the functional effect using Vi-
corder® and the morphological cardiac effect using Echocardiography and
cIMT estimation were measured. Using 24-hour urine, kidney damage with
microalbuminuria analysis and the involvement of eye disease with fundus
examination were done. Four different genetic polymorphisms that are
correspondingly IL-6-174G>C, eNOS-894G>T, VEGF+405G>C and VEGF-
460C>T were studied in patient and control group data and then the CVS

involvement and microvasculer effects of these elements was examined.

When the patients (Total:50) were evaluated based on their
complaints, it was seen that 26 of them (%52) has no symptoms. On the
other hand, 15 of the patient group that has no symptoms, had severe HT.
When the general characteristics of the patients were analyzed, The
following identified cases were seen at higher risk in terms of severe HT
presence. 1. In their background, the story of intratuerin growth retardation
(OR:1,61[%95GA:0,13-11,9]) 2. Obesity and snoring/sleep disorder
(OR:2,32[%95GA:0,28-19,21]). 3. In the family history, the story of
hypertension (OR:1,87[%95GA:0,91-3,8]) and cardiovascular disease
(OR:2,32[%95GA:0,75-7,1]). The average age of the patient group was
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13,1+3,2 years and of the control group was 13,06+2,7 years. When blood
pressure staging was applied, prehypertensivity in 4 patients, Stage 1
hypertension in 14 patients, stage 2 hypertension in 32 patients were found.
39 of 50 patients (%78) was fat and 31 of them had obesity. Stage 1 and
Stage 2 hypertension were found in 28 of 31 patients (%90) having obesity.
When patients were classified according to their blood pressure stages and
BMI, %78 of those (25/32) with stage 2 hypertension and %79 of those
(11/14) with stage 1 hypertension were found as fat and obese. When the
patients were grouped based on the obesity status, the total cholesterol and
LDL significantly high, but HDL cholesterol was found significantly low
(p<0,05). For %16 of the patients (n:8), white coat hypertension was
diagnosed. All of those patients affected by the morphological CVS (cIMT
increase), 6 of them affected by functional CVS (increase in pulse wave
velocity) and 2 of them affected by the involvement of eye disease were
identified. This was the indicator of the fact that the set forth results causing
target organ damage is not innocent (benign). In hypertensive patient group
(total 50), 17 of them (%34) had the involvement of eye disease, 1 of them
(%2) had the involvement of kidney disease, 7 of them (%14) had the
increase in left ventricular index as an indicator of morphological KVS
involvement, 26 of them (%52) had cIMT increase, 18 of them (%36) had
high PWV as an indicator of functional KVS involvement and 11 of them
(%22) high central augmentation index. When the patients are divided into
two groups called normal-weight and obese ones, increase of LVMI affected
by CVS in obese group was found significantly high (p:0,023). Stage 2 HT
was measured in 1 patient who has microalbuminuria. As the severity of the
disease increased, the significant rise in microalbuminuria was also found.
hsCRP and Lp(a) values, known as the inflammatory marker and early sign
of the inflammation, were found significantly high in the group with stage 2
hypertension. On the other side, in obese group, hsCRP and uric acid values
were found significantly higher. When blood lipids were examined in patients
group, the HDL values of stage 2 hypertensive cases were found significantly
lower than Stage 1 and prehypertensive group. Total and LDL cholesterol
values were found significantly higher in obese group than in normal-weight

77



group but HDL cholesterol value found lower than in normal-weight group.
According to the comparison between the hypertensive and control groups,
the existence of IL-6-174G>C G and VEGF+405G>C C allels found
meaningfully more often in hypertensive patients. The severe hypertension
and the involvement of the target organ disease were found higher among
patients whose carrying these allels. Systolic blood pressure in IL-6 GG
homozygous cases was also found significantly higher than for control
groups. PWV values and cIMT estimations (at right and left) of patients
carrying the GG genotype and G allele were found higher than CC genotype.
Morphological cardiac (left ventricular mass index) (p:0,043) and fundus
involvements were found significantly higher in cases carrying
VEGF+405G>C polimorphism C allele. hsCRP value was found higher in
VEGF+405 CC than other genotype. (p:0,041) Polymorphisms named IL-6-
174G/C and VEGF+405G/C affect Turkish population in terms of rising
hypertension rate. If the presence of VEGF+405 C allel exists then
morphological cardiac (LVH) and eye disease involvements and if the
presence of IL-6-174 G allele exists then morphological (cIMT increase) and
functional cardiac involvements are observed more frequently. In case of
early detection of the genetic predispositions and the prediction of target

organ damage, the early treatment approach will be very significant.

After all these findings were brought together and given the relation
between CVS involvement and traditional (age, gender, obesity, severe
hypertension, family history) and non-traditional (sleep/snoring disorder, high
uric acid level, high hsCRP, high Lp(a), sugar metabolism disorder, genetic
polymorphism) risk factors, postpubertal age, male gender, obesity, severe
hypertension, sugar metabolism disorder, high hsCRP, obesity in family
history, CVS disease story and carrying IL-6-174 G allele ve VEGF+405 C
allele in genetic sequence create high risk in terms of CVS (functional and

morphological) damage.

Keywords: Primary hypertension in childhood, Cardiovascular system

involvement, Genetic polymorphism
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