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OZET

Acisu Keles, F. Hipertansif ebeveynlerin normotansif cocuklarinda homosistein
diizeyleri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi. Cocuk Saghg Ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2014. Cocukluk cagi
hipertansiyonu erigskin donemdeki kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, kronik bobrek
yetmezligi ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in Onemli bir risk faktoriidiir.
Hipertansiyonun patogenezi tam olarak aydinlatilamamstir; etyolojide genetik ve
cevresel bircok etken sorumlu tutulmustur. Aile dykiisii, cocukluk ¢aginda goriilen
esansiyel hipertansiyonda (EHT) 6nemli bir risk faktorii olarak gosterilmektedir.
Hipertansif ebeveynlerin ¢ocuklarinin normotansif ebeveynlerin ¢ocuklarina oranla
daha yiiksek kan basincina sahip olduklar1 gosterilmistir. Erigkinlerde ve ¢ocuklarda
hipertansiyon ile homosistein yiiksekliginin birlikteligini ortaya koyan c¢aligmalar
mevcuttur. Bu c¢alismada ise ailesinde EHT olan normotansif cocuklarda,
hipertansiyon klinik olarak ortaya c¢ikmadan Once homosistein diizeylerinde
degisiklik olup olmadigi arastirildi. Bu amagla 5-20 yaslar1 arasinda ailesinde EHT
olan 79 normotansif ¢ocuk ile kontrol grubu olarak ailesinde EHT olmayan 72
normotansif ¢ocuk calismaya alindi. KB degerleri tiim olgularda normal smirlar
icinde olmakla birlikte; 10 yasindan sonra ailesinde EHT olan c¢ocuklarda kontrol
grubundan yiiksek saptandi (p<0.05). Plazma homosistein diizeyleri 5-9 yas arasi
cocuklarda ailesinde EHT olan grup ile kontrol grubu arasinda farkli degildi
(p>0.05). Ailesinde EHT olan 10 yas iizeri ¢ocuklarda total homosistein (tHcy)
diizeyleri kontrol grubundan yiiksek saptandi (p<0.001). Ailesinde EHT olan
cocuklarda tHcy diizeyleri ile sistolik ve diyastolik kan basinglar1 pozitif iliskili
(p<0.001), vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ile negatif iligkili bulundu (p<0.01).
Sonug olarak; ¢alismamizda hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda kan
basinct kontrol grubundan yiiksek saptandi. Ayrica bu cocuklarda hipertansiyon
gelismeden once homosistein diizeyleri yiiksek bulundu. Bu nedenle hipertansiyon
baslamadan ve end organ hasar1 meydana gelmeden oOnce ailesinde EHT olan

cocuklarda homosistein diizeyi bakilmasinin 6nemli olabilecegi diistinlilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: esansiyel hipertansiyon, kan basinci, homosistein diizeyi
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ABSTRACT

Acisu Keles, F. Homocysteine Levels in Normotensive Children with
Hypertensive Parents. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Speciality Thesis in Department of Pediatrics, Eskisehir, 2014. Childhood
hypertension is a significant risk factor for cardiovascular diseases, chronic kidney
failure and cerebrovascular diseases in adult ages. The pathogenesis of hypertension
(HT) still remains unknown and it may result from complex interactions between
many genetic and environmental factors. Family history is seen as an important risk
factor for childhood essential hypertension. There are some studies showing adult
and childhood hypertension in association with high homocysteine level. In this
study, normotensive children with hypertensive parents have been examined about
whether their plasma homocysteine levels were changed before hypertension
clinically appeared. For this purpose, ranging in age from 5 to 20 years, 79
normotensive children with hypertensive parents and 72 normotensive children with
non-hypertensive parents as control group have been included. With both groups
having normal blood pressure (BP); after 10 years-old, children with hypertensive
parents had higher BP than control group (p<0.05). Comparing 5-9 years old children
with hypertensive parents to 5-9 years old children with non-hypertensive parents,
plasma homocysteine levels were not different (p>0.05). In children older than 10
years old, plasma homocysteine levels in children with hypertensive parents were
higher than control group (p<0.001). In the children with hypertensive parents,
plasma homocysteine levels had positive relationship with systolic and diastolic BP
(p<0.001) and had negative relationship with vitamin B12 and folic acid levels
(p<0.01). After all, in this study, normotensive children with hypertensive parents
have had higher BP levels than children with non-hypertensive parents. Also, in
these children, homocysteine levels have been found high before they got HT.
Therefore, it has been thought important to examine homocysteine levels before HT

starts and end organ damage occurs.

Key Words: Essential hypertension, blood pressure, homocysteine levels.
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1.GIRIS

Diinyada 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan hipertansiyon (HT),
kardiyovaskiiler sistemin yaygin goriilen bir hastaligidir (1, 2). Giinlimiizde yasam
kosullarimin degismesi, artan stresin, sigara, alkol kullaniminin yayginlagmasi,
beslenme sekillerinin degismesi sonucunda HT, koroner kalp hastaliklarinin
etyolojisinde primer ve bagimsiz bir risk faktorii haline gelmistir (2). Cocukluk ¢agi
hipertansiyonu erigskin donemdeki kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, kronik bébrek
yetmezligi ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (3, 4).

Eriskinlerde hipertansiyonun en sik sebebi esansiyel hipertansiyondur.
Cocuklarda hipertansiyon eriskinden farkli olarak genellikle belirlenebilen bir
nedene bagli olup, biiyiik bir boliimii bobrek ile iliskilidir. Cocuklarda hipertansiyon
prevalanst %1, geng erigkinlerde %15 ve yaglilarda %65 olarak bildirilmektedir (5,
6). Ancak son yillarda yapilan c¢alismalarda ¢ocuklarda, yasin artmasi ile birlikte
esansiyel hipertansiyon prevalansinin artis gosterdigi, 10 yasindan sonra baslica
sebep oldugu bildirilmektedir (7).

Hipertansiyonun patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir; etyolojide
genetik ve cevresel bircok etken sorumlu tutulmustur. Sistemik kan basincim
belirleyen birgok faktdor olmasi nedeniyle hipertansiyondan sorumlu tek bir
patofizyolojik mekanizma yoktur. Genetik alt yapi tizerinde kisinin yasam tarzi,
sosyoekonomik durumu, ¢evresel faktorleri, demografik ve metabolik 6zellikleri kan
basinci degisikliklerini etkilemektedir (8).

Hipertansiyon patogenezinde genetik faktorlerin %30-50 oraninda etkili
oldugu bildirilmektedir (9). Aile Oykiisii, ¢ocukluk caginda goriilen esansiyel
hipertansiyonda 6nemli bir risk faktorii olarak gosterilmektedir (7, 10). Hipertansif
ebeveynlerin ¢ocuklarinin, adélesan donemde daha belirgin olmak iizere normotansif
ebeveynlerin ¢ocuklarina oranla daha yiiksek kan basincina sahip olduklari
gosterilmistir (5, 11). Esansiyel hipertansiyonu olan addlesanlarin %86 sinda pozitif
aile Oykiisi mevcuttur (10). Anne ve babasindan birinde hipertansiyon varsa

cocuklarda %28, ikisinde varsa %41 oraninda hipertansiyon gelisebilecegi
bildirilmektedir (12).



Homosistein periferik vaskiiler hastaliklar, koroner arter hastaligi, serebral
inme, akut myokard infarktiisii, ateroskleroz patogenezinde bagimsiz bir risk
faktoriidiir (13-16).

Plazma homosistein diizeyi artisi ile hipertansiyon patogenezi arasinda bir
iliski oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (17, 18). Homosistein ¢ok fonksiyonlu bir
hasar faktoridiir (19). Homosistein oksidasyonu sirasinda olusan kuvvetli oksidan
tiriinler hiicresel yap1 ve fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir. Arteriyel
duvar yap1 ve fonksiyonlarindaki degisiklikler nedeniyle arteriyel elastisite azalmasi,
hipertansiyon patogenezinde onemli bir faktordiir. Homosistein vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu arttirir. Dolayisiyla arteriyel duvardaki orta tabaka diiz
kas hiicrelerinin sayisinda artis ve kompliyansinda azalma goriiliir. Homosistein kan
endotelin ve NO arasinda dengesizlige yol agabilir yada vaskiiler diiz kas hiicreleri
icinde kalsiyum iyonlarini artirabilir, boylece vaskiiler sistolik basincin artigina yol
acar (20). Bu sebepler homosisteineminin hipertansiyon patogenezinde onemli bir
rolii olabilecegini gostermektedir. Ancak hipertansiyonun patojenik mekanizmasi
halen tam olarak agiklanamamustir (13, 20).

Endotelyal disfonksiyon, artmis oksidatif stres, vaskiiler remodeling ve
azalmis kompliyans gibi vaskiiler yap1 ve fonksiyonel anormallikler
hipertansiyondan once baglayabilir ve hipertansiyon patogenezine katkida bulunabilir
(21).

Eriskinlerde ve cocuklarda hipertansiyon ile homosistein yiiksekliginin
birlikteligini ortaya koyan c¢alismalar mevcuttur (22-24). Ancak hipertansif
ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda yapilmis bir ¢aligmaya heniiz rastlayamadik.

Hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda HT olugsmadan end organ
hasar1 olarak kalpte baz1 degisiklikler gelisebilecegi ve kontrollere gore kan basinci
degerlerinin yiiksek oldugu, hatta kardiyak etkilenmenin olabilecegi vurgulanmustir.
(11, 25, 26).

Hipertansiyon etyopatogenezinde rol alan homosisteinin diizeyinde HT
baslamadan once sessiz donemde degisiklik olup olmadigimin bilinmesi dnemlidir.
Bu nedenle; biz de bu ¢alismada hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda,
HT baslamadan ve end organ hasari meydana gelmeden Once homosistein

diizeylerinde degisiklik olup olmadigini belirlemeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Hipertansiyon Tanim

Sistemik arteriyel kan basinci; kanin damar duvarina yapmis oldugu etki
olarak tanimlanmaktadir. Kan basinci; kalbin dakikadaki atim hacmi (kalp debisi) ve
periferik vaskiiler direng ile degismektedir (7). Sistemik arteriyel kan basincinin
normal sayilan sinirlarin {izerinde olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir.
Eriskinde en az ii¢ Ol¢iimde kan basmnci degerinin 140/90 mmHg’ nin {izerinde
bulunmasi o kisinin hipertansif oldugunun delilidir (27).

Cocuklarda hipertansiyonun tanimi ise; oturur durumda, dinlenmis bir
cocukta, uygun boydaki bir mansonla, farkli zamanlarda li¢ kez tekrarlanan kan
basinci 6l¢iimiinde, kan basinci degerinin yas, boy ve cinsiyete gére 95.persantilde
veya lizerinde olmasi durumudur. Son giincelleme ile 90 - 95 persantil arasindaki
degerler prehipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Bu arada 90 persantil altinda
kalan ancak 120/80 mmHg’y1 asan degerler de prehipertansiyon olarak
siniflandirilmaktadir (28). Prehipertansif grup, yakindan takip edilmeli varsa risk
etmenleri degerlendirilmelidir. Calismalar bu c¢ocuklarda eriskin donemde
hipertansiyon gelisme riskinin normotansif olanlara goére daha fazla oldugunu

gostermektedir (28, 29).

Tablo 2.1. Cocuklarda hipertansiyon tanimlamasi

Normal Sistolik ve diyastolik basing <90 p

Prehipertansiyon Sistolik ve/veya diyastolik basing 90-95 p veya 90 p altinda
kalan ancak >120/80 mmHg

Evre 1 Hipertansiyon | Sistolik ve/veya diyastolik basing 95- (99 p+5 mmHg)

Evre 2 Hipertansiyon | Sistolik ve/veya diyastolik basig > 99 p+5 mmHg

Cocuklarda HT tanimlamasinda cinsiyete ve yasa gore kan basict persantil
egrilerini tespit eden ¢alisma grubu olan Task Force’un sonuglar1 en degerli kaynak
olarak kabul edilmistir. KB egrileri yasa ve cinse gore belirlenmistir (30).

Cocuklarda kan basinct degerleri {iizerine yapilan epidemiyolojik

caligmalarda, cocukluk doneminde her iki cinsiyette de sistolik basingta daha belirgin




olmak tiizere, sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinc1 (DKB) degerleri
yas ile birlikte artmaktadir. Sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinde yillik
ortalama artis, erkek cocuklarda kizlardan daha yiiksek bulunmustur. SKB’de yillik
ortalama; erkeklerde 1.68 mmHg, kizlarda ortalama 1.47 mmHg, DKB’de yillik
ortalama; erkeklerde 1.05 mmHg, kizlarda 0.98 mmHg artis oldugu saptanmistir
(31). Kan basinci degerleri 17-18 yasa kadar giderek artar ve erigkin degerlere ulasir.
Bu artis en hizli yasamin ilk haftalarinda ve puberte boyunca olmaktadir. Kan basinci
degerleri cinsiyet, boy ve viicut kiitlesi ile iliskilidir. Obezite cocukluk c¢agi
hipertansiyonunda 6nemli bir risk faktoriidiir (32). Bilindigi gibi dogumdan itibaren
yasla birlikte esansiyel hipertansiyon olasilig1 artmaktadir. Yasa gore kan basinci
90.p iizerinde olan c¢ocuklar ve genc¢ adodlesanlarin, erigkin yasa geldiginde
hipertansiyonlu olma olasiliginin ayn1 yasta kan basinci 50.p de olan akranlarina gore

ti¢ kat daha fazla oldugu gosterilmistir (33).
2.2.Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Diinyadaki ¢ocukluk c¢ag1 hipertansiyon prevalans: aslinda net olarak
bilinmemekle birlikte degisik etnik gruplarda son yapilan c¢alismalarda %5 olarak
bulunmustur. Yasla beraber hipertansiyon prevalansi artarak 65 yas tizerinde %60'a
kadar ulagmaktadir (3).

Tiirkiye’nin ¢esitli yerlerinde yasayan okul ¢agi cocuklarinda HT prevalansi
%6.25-12.3 olarak saptanmistir (31). Cocukluk ¢agi hipertansiyon prevalansi
acisindan bolgesel varyasyonlar etnik gruplarin, diyet aligkanliklarinin, cevresel
faktorlerin, 0l¢iim yontemlerinin ve yas gruplarimin farkliligi gibi pek ¢ok faktérden
kaynaklanir (34, 35). Son yillarda obezitede artma, beslenme aliskanliklarindaki
olumsuz degisiklikler sonucu yiiksek kalori, yag ve tuz igeren besinlerin tiiketilmesi,
fiziksel aktivitede azalma, uyku bozukluklar1 ve artan stres faktoriine bagli olarak
adolesanlarda hipertansiyon prevalansinda artig saptanmis, 6zellikle obez ¢ocuklarda
oran %11-30'a kadar yiikselmistir (36, 37). Ulkemizde hastaneye basvuran obez
cocuklarda yapilan bir caligmada hipertansiyon sikligi %37 olarak bildirilmistir (38).

Unsat ve ark. (31) Eskisehir ydresinde bulunan ilkdgretim ve lise diizeyindeki
11 okuldan (farkli sosyoekonomik diizeylerde) rastgele drnekleme ile 7-18 yaslar

arasinda 4026 cocuk ile yaptiklar1 calismada; kizlarin %4.8’inde, erkeklerin



%3.8’inde hipertansiyon oldugu saptanmistir. Mocan ve ark. (39) Trabzon
bolgesinde 7-12 yas grubu 1100 ilkokul cocugunda ii¢ giin i¢inde arka arkaya yapilan
li¢ 6l¢lim sonucunda hipertansiyon prevalansini her iki cins i¢in %2.18, Elevli ve ark.
(40) Diyarbakir bolgesinde 6-12 yas grubu 1115 ilkokul ¢ocugunda hipertansiyon
prevalansini %2.6 olarak bulmuslardir. Hansen ve ark. (41) 3-18 yas grubunda 14000
saglam ¢ocukta, farkli vizitlerde tekrarlayan olgiimler sonucunda hipertansiyon
prevalansin1 %3.6, prehipertansiyon prevalansini ise %3.4 olarak bulmuslardir.
Adoélesan yas grubunda (11-17 yas) yapilan kesitsel bir ¢alismada 6790 lise
ogrencisinde yine tekrarlanan Olctimler sonucu hipertansiyon prevalast %3.2,
prehipertansiyon prevalansi ise %15.7 olarak bulunmustur (42).

Yaslar1 6-11 arasinda degisen, Aydmn ili, ilkdgretim ¢agi c¢ocuklarinda
hipertansiyon prevalansini yansitmak iizere rastgele yontemle secilen 826 cocugun
alindig1 ¢alismada; hipertansiyon prevalans1 %17.8 olarak saptandi. VKI persantilleri

ile hem sistolik, hem diyastolik kan basinc1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (43).
2.3. Hipertansiyon Etyolojisi

Kan basmer yiiksekligi esansiyel (primer) hipertansiyon ve altta yatan
patolojinin bulundugu sekonder hipertansiyon bagliklari altinda incelenmektedir.

Primer hipertansiyon terimi (esansiyel, idiopatik, birincil), etyolojisi net
belirlenememis hipertansiyon i¢in kullanilir. Ergenler ve geng¢ erigkinlerde kan
basinct yiiksekliginin en sik sebebidir. Primer hipertansiyon siklikla aile dykiisii ile
birliktedir. Giinlimiizde obezite ¢ocuklarda primer hipertansiyona eslik eden énemli
bir faktordiir ve metabolik sendrom olarak bilinen hipertansiyon, obezite,
hiperlipidemi ve diabetes mellitus birlikteligi uzun donemdeki kardiyovaskiiler
morbidite sikligindaki ana etkendir (44).

HT’u olan erigkin hastalarin %95’inde bir neden saptanmayip primer ya da
esansiyel hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (45). Cocuklarda hipertansiyon
eriskinlerden farkli olarak genellikle belirlenebilen bir nedene bagli olup biiyiik bir
boliimii bobrek ile iligkilidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar eriskinlerdeki esansiyel
hipertansiyonun ¢ocukluk déneminde basladigini gostermektedir (46).

Cocuklarda esansiyel hipertansiyon goriilme sikliginin %5-80 gibi degerlere

ulagabildigi bildirilmektedir (47). Ogborn ve ark. (48) 103 hipertansif ¢ocuk ve



adelosanin, 43’tinde (%41.7) esansiyel hipertansiyon oldugunu bildirmislerdir.
Ulkemizde yapilan g¢aligmalarda oranlarm birbirinden farkli dagilm gosterdigi
bildirilmektedir. Esansiyel hipertansiyon oranini; Cura ve ark. (47) yas ortalamasi
10.6 + 3.8 yil olan 94 hipertansif ¢ocugun alindig1 ¢alismalarinda %26, Pac ve ark.
(49) yaslart 7-16 arast olan 8820 c¢ocugun alindig1 ¢aligmalarinda %81.8
bulmuslardir.

Sekonder hipertansiyon altta yatan baska bir hastaliga ikincil olarak gelisen
hipertansiyon olarak tanimlanir. Erken ¢ocukluk déneminde altta yatan patolojinin
bulundugu sekonder hipertansiyon sik goriilmektedir. Etyolojide yer alan hastaliklar
yas gruplarina gore degisir. Sekonder hipertansiyonlarin yaklasik %75-80’ini renal
parankimal hastaliklar olusturmaktadir. Bu gruptaki hastalarin %25-50’sinde ise
neden pyelonefritlerdir. Renal arter hastalii %12 oraninda goriilmektedir. Aort
koarktasyonu %2, feokromasitoma %0.5 oraninda sekonder hipertansiyonda sorumlu
tutulmustur (50).

Tablo 2. 2’ de ¢ocuklarda yas gruplarina gore hipertansiyon etyolojisinde rol

alan temel sebepler siklik sirasina gore siralanmustir (29).

Tablo 2.2. Cocuklarda yas gruplarina gore hipertansiyon etyolojisi

YENIDOGAN 0-1 YAS 1-6 YAS 6-12 YAS 12-18 YAS

Renal arter Aort Renal Parankimal | Renal Parankimal | Esansiyel

trombozu Koarktasyonu Hastalik Hastalik Hipertansiyon

Renal arter stenozu Renovaskiiler Renovaskiiler Renovaskiiler iyatrojenik

Hastalik Hastalik Hastalik

Renal ven Renal Parankimal | Aort Esansiyel Renal Parankimal

trombozu Hastalik Koarktasyonu Hipertansiyon Hastalik

Konjenital renal Endokrin Aort Renovaskiiler

anomaliler Nedenler Koarktasyonu Hastalik
Esansiyel Endokrin Endokrin

Aort Koarktasyonu Hipertansiyon Nedenler Nedenler

Bronkopulmoner ivatroienik Aort

Displazi yarrojent Koarktasyonu

Patent Duktus

Avrteriyozus

Intraventrikiiler

Hemoraji

Cocuklarda yasin artmasi ile birlikte esansiyel hipertansiyon prevalansinin
artig gosterdigi, 10 yasindan sonra baslica sebep olarak yer aldigi goriilmektedir (7).
Bu oran siit gocuklugu déneminde <%]1 iken, okul ¢ag1 doneminde %15-30, ad6lesan

yas grubunda bu oran %85-95 oraninda karsimiza ¢ikmakta, sekonder hipertansiyon




ise siit ¢ocuklugu déneminde %99 iken, okul ¢aginda %70-85 olup, addlesanda ise
bu oran %5-15 olarak bildirilmektedir (51).

2.4. Hipertansiyon Patofizyolojisi

Hipertansiyon bir kan basinci regiilasyon bozuklugudur. Sistemik kan
basincin belirleyen bir¢ok faktdr olmasi nedeniyle hipertansiyondan sorumlu tek bir
patofizyolojik mekanizma yoktur. Kan basicinin kontrolii bobrekler, santral sinir
sistemi, vaskiiler endotel ve adrenal bez arasindaki karmasik etkilesimle saglanir. Bu
etkilesim, kisinin kan basinci fenotipine etki eden genetik bir alt yapi iizerinden
gerceklesir. Bu genetik yatkinlik ise, kisinin kan basincini diizenleyen ve kan basinci
tizerinde yiikseltici veya distiriicii etkileri olan bir¢ok genin birbirine olan istiinliigii
veya cekinikligi ile belirlenir. Bu genetik altyapi iizerinde kisinin yasam tarzi,
sosyoekonomik durumu, g¢evresel faktorleri, demografik ve metabolik 6zelliklerini
belirleyen birgok faktoriin etkilesimiyle kan basinct degisiklikleri belirlenir (52).

Kan basinci, sistemik arteriyel dolasimdaki kanin, damar duvarina yaptigi
basinci ifade eder. Kan basinci, kalbin atim hacmi, ejeksiyon hizi, arteriyel sistemin
diyastol sonundaki hacmi, arter duvarmin 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
vaskiiler dirence eslik eden normal kalp debisidir (52). Arteriyel kan basincinin
yiikselmesi kalp debisinde ve/veya sistemik vaskiiler direngte artma sonucunda
ortaya ¢ikar (53).

Hipertansiyon olusumunda rolii olan patofizyolojik faktorler arasinda artmis
sempatik sinir sistemi aktivitesi, sodyum tutan hormonlarin ve vazokonstriktor
maddelerin asir1 liretimi, vazodilator maddelerin yetersiz liretimi, renin iiretimindeki
dengesizlikler, diyette sodyumun fazla ve potasyumun az alinmasi, obezite, insiilin
direnci, damar hiicre bitylimesinde etkili faktorlerin asir1 tiretimi sayilabilir (8). Ek
olarak eritrosit sodyum transportu, trombositler ve lokositlerdeki serbest kalsiyum
konsantrasyonu, idrar kallikrein atilim1 ve sempatik sinir sistemi reseptorleri de diger
olast mekanizmalar olarak ayrica arastirilmaktadir (33). Bunun yaninda endotel
dokusunun islevindeki bozulma da esansiyel hipertansiyonun nedenleri arasinda

sayilabilir. Endotelden salgilanan vazoaktif maddeler lokal kan akimi kontroliinde



onemlidir. Bunlardan biri olan nitrik oksitin (NO) azalmas: veya eksikligi de
hipertansiyon olusumuna katkida bulunan etkenlerden biridir (54).
Hipertansiyon etyolojisinde ilk olarak 1949°da Page tarafindan ortaya atilan

““Hig¢ kimse bir hastada kan basincinin neden yiikseldiginin basit bir a¢iklamasini ve
hastalarin ¢ogunda basarili olacak tek bir tedavi yontemini beklemesin’’teorisi
simdiki bilgilerle de desteklenmistir (27).
Kan basincini Etkileyen Faktorler:

v' Kardiak output
Kalp hiz1
Strok voliim
Venoz doniis

Miyokard kontraktilitesi

YV V V VY V

Kan voliimii

v Periferik direng

Adrenerjik sistem

Dolasan katekolaminler

Diger vazoaktif maddeler

Asetilkolin

Anjiotensin Il

Endotel Iliskili Kontraktil Faktorler

Kininler

Noropeptidler (ndrotensin, ndropeptid Y, substrat P)
Nitrit oksit

Oksitosin

Prostonoidler (prostoglandinler, 16kotrienler, tromboksanlar)
Serotonin

Vazopressin (ADH)

vV V V V V V V V V VYV V V VYV V

Iyon ve hiicresel regiilatérler (Ca, Na, Cl, K, Mn ve diger eser

elementler, pH...vb)

A\

Hematokrit (viskozite)
»  Reaktif oksijen tiirleri



2.4.1. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik sinir sistemindeki aktivite artisi, hem hipertansiflerde hem
normotansif kisilerde kalp, bobrekler ve periferik damarlar tlizerindeki etkileri
yoluyla kalp debisi ve damar direncini artirarak ve sivi retansiyonuna neden olarak
kan basincinda yiikselmelere yol agmaktadir. Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi ile
adrenallerden norepinefrinin salindigi, periferik vazokonstriksiyonun gerceklestigi ve
boylece kalp hizinda ve kan basincinda artis oldugu bilinmektedir. Ayrica damar diiz
kas hiicresinde hipertrofi ve buna bagli damarlarda sertlik gelismektedir. Sempatik
sinir sistemi aktivasyonuyla renal efferent sempatik lifler de uyarilmakta, boylece
renal kan akiminda diisme ve renal vaskiiler direngte artmayla sonuglanan
vazokonstriksiyon olmaktadir (55). Renal sempatik uyarilma dogrudan sodyum
reabsorbsiyonu ve jukstaglomeriiler aparattan renin salinimini uyarmaktadir. Sonug
olarak sempatik sinir sisteminin kan basincinin gegici ve kisa siireli kontroliinde
onemli oldugu goriilmektedir. Artmis sempatik sinir sistemi aktivitesinin damar
duvarinda olusturdugu yapisal degisikliklerin (damar diiz kas hiicresi hipertrofisi ve
buna bagli kompliyans azalmasi) zamanla sempatik sinir sistemindeki aktivitede
azalma olmasina ragmen kan basinci diizeyinin yiiksek devam etmesine neden
oldugu disiiniilmektedir. Sempatik sinir sistemindeki aktivasyon artigi, 6zellikle yeni
tan1 almis geng¢ hipertansif kisilerde tanimlanmistir. Artmis kalp hizi ve kalp
debisiyle birlikte yiiksek plazma norepinefrin diizeyleri 6zellikle bu hasta grubunda
saptanmistir. Bunlarda emosyonel ve fiziksel streslere kan basinci yanitinin arttigi ve
bir kisminda beta adrenerjik uyariya bagli plazma renin seviyelerinde artis oldugu
belirtilmistir (52). Esansiyel hipertansiyon gibi patolojik durumlarda sempatik sinir
sistemi aktivitesinin artti1, parasempatik tonusun ve barorefleks duyarliliginin
azaldig1 gozlenmis, hatta normotansif olup hipertansiyona genetik yatkinlik bulunan

kisilerde dahi erken otonomik disfonksiyon bulgular1 saptanmistir (56).

2.4.2. Renal Sodyum Tutulumu

Bobreklerde sodyumun reabsorbsiyonun artisina  yol agan Dbirkag
fizyopatolojik yol vardir. Bunlardan birincisi; konjenital veya edinsel hastaliklar
sonucunda nefron sayist veya fonksiyonunda azalmaya bagl olarak renal filtrasyon
yiizeyinin azalmasidir (57). Sodyum retansiyonuna neden olan ikinci mekanizma da

basing natriiirez iligkisinin bozulmasidir. Normal kisilerde kan basinci ylikseldiginde,
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bobreklerden sodyum ve su atilimi artarak intravaskiiler hacim kiigiiliir ve bdylece
kan basinct normale doner. Bu fenomene basing natriiirezi denilmektedir.
Hipertansiflerde ise kan basinci ile sodyum atilimi arasinda iliski bozulur, kan
basincinin bu yolla regiilasyonu gerceklesmez (58). Sodyum retansiyonuna neden
olan igciincii mekanizma da nefron heterojenitesi, yani bobreklerde afferent
arteriyollerde vazokonstriksiyona veya intrensek bir daralmaya bagli olarak iskemik
nefron topluluklarimin  bulunmasi ve buna baglhh olarak renin salgisinin

homojenitesinin bozulmasidir (59).

2.4.3. Artmus Sodyum Alimi
Sodyum alimi; su tutulumunun ve kalp debisinin artigina yol agarak ve renal

fonksiyonlar ile vaskiiler reaktiviteyi degistirerek hipertansiyona neden olabilir (60).

2.4.4. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) hem hipertansif ve hem de
normatansiflerde dolasan kan hacmini ve kan basincini diizenleyen en onemli
mekanizmalardan biridir. Renin bobrekte jukstaglomeruler hiicrelerden salinir ve
karacigerden plazmaya verilen anjiyotensinojenin anjiyotensin-1’e ¢evrilmesi
reaksiyonunu katalize eder. Anjiyotensin-1 anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
tarafindan anjiyotensin 2’ye donistiiriiliir (61). Anjiyotensin-2’nin, Anjiyotensin-2
reseptor tip I(ATR 1) ve Anjiyotensin-2 reseptor tip 2 (ATR 2) olmak iizere 2 tip
reseptOril vardir ve etkilerinin ¢cogu ATR 1 iizerinden olur. Anjiyotensin-2’ nin ATR
1’e baglanmasiyla periferik damarlarda vazokonstriksiyon, aldosteron sentezi, renal
tiibiiler sodyum geri alinimi, sempatik sinir sistemi aktivitesi ve vasopressin salinimi

yol agmaktadir (59).

2.4.5. Urik Asit Diizeyleri ve Hipertansiyon

Cocuklarda yapilan ¢alismalarda yiiksek {irik asit diizeyleri ile kan basinci
arasinda anlamli bir korelasyon oldugu gdosterilmistir. Bir vaka-kontrol ¢alismasinda,
renal fonksiyona bagli olmaksizin, {irik asit diizeylerinin sistolik ve diyastolik kan
basinct ile direkt korele oldugu gosterilmis. Primer hipertansiyonu olan hastalarin
%89 unda, sekonder hipertansiyonu olanlarin %30 unda serum {irik asit diizeyleri 5.5
mg/dl lizerinde saptanmis. Saglikli ¢ocuklarda ve beyaz 6nliik hipertansiyonu olan

hastalarin ise hi¢birinde serum iirik asit diizeyleri 5.5 mg/dl iizerinde saptanmamis
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(62, 63). Cocukluk iirik asit diizeyleri ve iirik asit diizeylerindeki degisiklik yetigkin
diyastolik ve sistolik kan basincinda anlamli prediktorlerdir. Cocuklarda ve
adolesanlarda yiiksek {irik asit diizeyleri, yiiksek kan basinci degerlerinin bir nedeni
mi yoksa sonucu mu olup olmadiginin, tanimlayici arastirmalarla dogrulanmasi
gerekir (62).

Esansiyel hipertansiyona bagli bobrek tutulumunu erken donemde belirlemek
icin yapilan bir ¢alismada elli esansiyel hipertansiyonlu hastada ve onbes saglikli
normotansif kiside serum {rik asit diizeyi ve mikroproteiniiri Olgiimleri
incelendiginde, serum iirik asit diizeyinin ve mikroproteiniiri miktarinin esansiyel
hipertansiflerde anlamli olarak artmis oldugu saptandi. Mikroproteiniiri ve serum
tirik asit diizeyi ile hipertansiyon siiresi, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda
anlamli pozitif iliskiler gézlendi. Hipertansif retinopati ve sol ventrikiil hipertrofisi
gibi hedef organ hasari olan hipertansiflerde ortalama serum iirik asit diizeyi ve
mikroproteiniiri miktar1 komplikasyonsuz hastalardakinden anlamli olarak yiiksek

bulundu (64).

2.4.6. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, glikozun baslica iskelet kaslarinda olmak iizere periferik
dokularda, kullaniminin azalmasiyla karakterize metabolik bir bozukluktur (65).
Normal kisilerde insiilinin hem sempatik sinir sistemi aktivitesi artis1 yoluyla
vazopresOr etkisi ve dolayisiyla kan basincini artirict etkisi vardir ve hem de
dogrudan vazodilator etkisiyle kan basincini diistiriicii etkisi vardir. Bu zit yonli iki
etkinin net sonucu, kan basincinda ya degisme olmaz ya da hafif bir azalma olur
(66).

Hipertansiflerde gelisen insiilin direnci ve artmig sempatik sinir sistemi
aktivitesinin insiilinin vazodilator etkisini zayiflattifi ve sonu¢ olarak kan basinci
artisina yol agtig1 diistiniilmektedir (52).

Insiilinin sempatik sinir sistemi aktivasyonunu artirmasi, antinatriiiretik etkisi,
vazokonstriktor cevabi artirmasi, vaskiiler membrandan katyon gecisini degistirmesi,
endotel bagimli vazodilatasyonu azaltmasi ve vaskiiler diiz kas gelisimini uyarmasi
gibi olast nedenlerden dolayi, insiilin direnci ve/veya hiperinsiilinemi kan basincim

artirabilir (67). Ayrica insilin bir bliyiime faktorii oldugundan indirekt veya direkt
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IGF-1 gibi biiyime faktorlerini stimiile ederek vaskiiler hipertrofi ve hipertansiyona
yol agabilmektedir (68).

2.4.7. Obezite ve Hipertansiyon

Cocukluk c¢aginda goriilen esansiyel hipertansiyon olgularinda obezitenin
hipertansiyon ile komorbit gittigi goriilmektedir (7). Obezite iliskili hipertansiyonda
One siiriilen mekanizmalar; insiilin direnci, sodyum retansiyonu, sempatik sinir
sistemi aktivitesi artigi, renin anjiotensin aldosteron sistemi aktivasyonu ve degismis
vaskiiler fonksiyonlari icermektedir (67). Kan basinci ve viicut kitle indeksi
arasindaki iligkiyi gosteren calismalar, obezitenin ¢ocukluk ¢agi hipertansiyonunda
giiclii bir risk faktorii oldugunu disiindiirmektedir (69). Obezite ve hipertansiyon
iligkisine yol acan dnemli patofizyolojik nedenler periferik insiilin direncine bagl
hiperinsiilinemi ve yag doku kitlesinin artimima bagl hiperleptinemidir (68). Yag
dokusunda sentezlenen leptinin hem endotel hiicrelerinden serbest oksijen radikali
olusturarak oksidatif stres olusumu ile hem sempatik aktivasyona yol acarak endotele
bagli dilatasyonun bozulmasi ile esansiyel hipertansiyon patogenezinde rol oynadigi
gosterilmistir (70). Flynn ve ark. (10) esansiyel hipertansiyon tanist almig 70 olguluk
bir ¢alismada olgularin % 52,9’ unda obezite saptamislardir. Sorof ve ark. (32)
yaptigi c¢alismada ise viicut kitle indeksi 85 persantil altinda olan g¢ocuklarda
hipertansiyon prevelanst % 2,6 oldugu, viicut kitle indeksi 95 persantil ve lizerinde
olan cocuklarda % 10,7 oraninda oldugu bildirilmektedir. 5-16 yas grubundaki
25.000 okul ¢ocugunu kapsayan yeni bir ¢alismada elde edilen verilere gore kilolu
(overweight) ve obez cocuklardaki hipertansiyon ve prehipertansiyon prevalansi
normal kilodaki akranlarina gore artmistir. Bu calismada obez ¢ocuklarin %18.32
sinde, kilolu cocuklarin (overweight) %17.34 iinde, normal kilodaki ¢ocuklarin
%10.10 unda hipertansiyon goriildii. Overweight ve obez ¢ocuklarda normal kilodaki
akranlarina gére hem sistolik hem de diyastolik hipertansiyon sikliginin daha fazla
oldugu gériildii (71). Ulkemizde hastaneye basvuran obez ¢ocuklarda yapilan bir
calismada hipertansiyon siklig1 % 37 olarak bildirilmistir (38).

2.4.8. Vaskiiler Diiz Kas Fonksiyonu ve Hipertansiyon
Kan damarlan siirekli bir mekanik yiik altindadir. Kan basinc1 ve akimi

damar endotelinde stres olusturmaktadir. Endotel ve damar duvarinin morfolojik
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degisikliklerine ilave olarak, ayn1 mekanik giigler biyokimyasal ve biyolojik olaylar1
da tetikler. Normal endotel hemodinamik gili¢ ve biyokimyasal sinyallere vazoaktif
maddeleri sentezleyip serbest birakarak yanit verir (72). Endotelyal akim bagiml
vazodilatasyon agirlikli olarak endotel kaynakli nitrik oksit tarafindan modiile
edilmektedir. NO damar diiz kas hiicrelerinde ¢oziiniir guanilil siklaz1 aktive eder.
Hipertansiyon ile bozulmus akim aracili arteriyel dilatasyonun iligkili oldugunu
gosteren  c¢alismalar, endotel disfonksiyonunun muhtemelen hipertansiyon
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigim1 dislindiirmektedir. Endotel bagimlh

vazodilatasyon esansiyel hipertansiyonlu hastalarda bozulmustur (73, 74).

2.4.9. Endotel Disfonksiyonu

Endotel hiicreleri, damar duvarindaki diiz kas hiicreleri iizerinde vazoaktif
dilatasyon ve konstriksiyon yapan bir¢ok lokal parankim etkili madde salgilayarak
hipertansiyon patogenezinde aktif rol alir. Bunlarin i¢inde en giigliileri nitrik oksit
(NO) ve endotelindir (52). NO kisa etki siireli, yiiksek penetrasyon 6zelligi olan bir
gaz olup gii¢lii vazodilator, trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe edici, damar
diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasimi ve gociinii engelleyici etkileri vardir (75). NO
vazokonstriktor hormonlara yanit olarak salgilanan bir vazodilator maddedir ve
normal kan basincinin siirdiiriilmesini saglar (52). Nitrik oksit, damar diiz kasinda
Guanilat Siklazi (GC) aktive ederek siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyini
arttirir. Intraseliiler Ca+2 diizeyini ve miyozin hafif zincirinin defosforilasyonunu
azaltarak kasin gevsemesine katkida bulunur. Ayrica endotel yiizeyindeki adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu inhibe ederek endoteli korur. Vaskiiler diiz kas
proliferasyonunu engelleyerek, vaskiiler tonusun kontroliinde de 6nemli bir role

sahiptir (76).
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Sekil: 2.1. Nitrik oksit etki mekanizmasi

Endotel hiicresinden salinan NO, diiz kas hiicrelerine difiizyon ile gecer. Kas
hiicresi igerisinde artan NO konsantrasyonu, cGMP artisini tetikleyerek protein kinaz
G’ yi aktive eder (Sekil 2.1). Hiicre i¢i Ca2+ diizeyi azalir ve kas hiicresi gevser (77,
78).

Nitrik oksit sentazi inhibe eden ¢esitli arginin tiirevlerinin deney hayvanlarina
verildiginde gozlenen kan basincindaki ani yiikselme, NO’ nun fizyolojik roliinii
desteklemektedir. Normal kan basincinin korunmasi i¢in NO’ nun tonik salinimi
gerekmektedir. NO’nun ¢cGMP araciligiyla, trombositlerin hem agregasyonunu hem
de adezyonunu inhibe ederek, trombus olusumunu engelledigi ve trombus olusmus
ise vazodilatasyon ile lokal hemostaza katkida bulundugu gosterilmistir (79).

Ateroskleroza bagli veya genetik olarak NO sentez veya salgilanmasindaki
bir bozukluk, kisinin hipertansiyona olan yatkinligini belirleyen 6nemli bir faktordiir
(80).

Endotelin endotel hiicrelerinden salgilanan ve diiz kas hiicrelerine etki ederek
vazokonstriksiyona neden olan bir peptiddir. Ciddi hipertansiyon olusturulan hayvan
modellerinde kiigiik damarlarin endotelinde endotelin iiretimin artmis bulunmasi,

hipertansiyon patogenezinde endotelin roliinii desteklemektedir (81). Ayrica ratlarda
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yapilan ¢alismalarda endotelinin hiicre hacimini arttirarak kalp kasinda hipertrofiyi
indiikledigi ve sol ventrikiil disfonksiyonunda kritik rol aldig1 gosterilmistir (82).

Endotelin kardiyovaskiiler sistem tarafindan {iretilen en gii¢lii vazokonstriktor
maddedir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda vaskiiler endotelin aktivitesinin
artmis oldugu gosterilmis ki bu o hastalardaki vaskiiler tonus artigiyla iligkili olabilir
(83). Hipertansiyonu olan c¢ocuk ve addlesanlarin endotelin diizeyleri saglikli
cocuklarla karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu goriilmiis ve sistolik kan basinci
diizeyleri ile de korele oldugu saptanmis (84).

2.4.10. Vaskiiler Hipertrofi

Sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis, endotelin, anjiyotensin-2,
hiperinsiilinemi gibi bircok faktdr, damar diiz kas hiicresinde toniis artis1 ve
vazokonstriksiyona yol acarak damar diiz kas hiicrelerinin hipertrofisini
uyarmaktadir. Hipertrofi ise damar duvarmin kalinlagsmasina, elastikiyetinin
azalmasina ve periferik direngteki artigin siirekliligine neden olmaktadir (85).

Kan basinct artisi, damar duvarimin gerilmesine bu da endoteliyal
disfonksiyona, diiz kas hiicre hiperplazi ve hipertrofisine neden olur. Hipertansiyon
vazospastik bir olaydir. Hipertansiyonda arteriyollerin kontraksiyonu ve dilatasyonu
sonucu plazma elemanlar1 damar duvari igine sizarak zamanla medial atrofi gelisir ve
damar duvarinda lipid depolanir (86). Zayif bag dokusuna sahip intimada gelisen
lezyon; hipertansiyonun siiresine ve siddetine bagli olarak arteriyel liimenin
daralmasina neden olur. Zamanla damarin biitiin tabakalarinin nekrozu ve liimen
tikaniklig1 olusur. Liimende gelisen tromboz rekanalize olabilir veya iskemi gelisir.
Bu mekanizma hipertansiyona bagli hedef organ hasarinin temelini olusturur (27).

Mikrovaskiiler degisiklikler hipertansiyon ile iligkili kalp, bdbrek ve
beyindeki organ hasarinin temelini olusturur ve cogu zaman ge¢ doneme kadar
asemptomatik kalir. Tiim diinyada en sik goriilen ve kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin baglica risk faktorii olan EHT’nin heniliz mikrovaskiiler degisiklikler
olusmadan taninarak onlemler alinmas1 ve tedavi edilmesi amaglanir (87).

Endoteliyal disfonksiyon, artmis oksidatif stres, vaskiiler remodeling ve
azalmis komplians gibi vaskiiler yap1 ve fonksiyonel anormallikler hipertansiyondan

once baslayabilir ve hipertansiyonun patogenezine katkida bulunabilir (21).
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2.5. Hipertansiyon Tanisi

Gerek tedavi edilebilecek hipertansiyonun dnceden belirlenebilmesi, gerekse
esansiyel hipertansiyonun erken donemde tanimlanarak gerekli Onlemlerin
alimabilmesi i¢in ¢ocuklarda da eriskinlerde oldugu gibi kan basinci dlgiimii rutin
fizik muayenenin bir pargasi olmalidir (88). Hipertansiyonun tedavi edilebilmesi
oncelikle taninin dogru olarak konmasi ile miimkiindiir. Bu amagla, kan basincini
saptamak i¢in gerekli donanim ve ¢evre kosullarinin saglanmasi ve dogru bir teknik
ile 6l¢iim yapilmas1 gerekmektedir (89).

Pratikte ¢ocuklarda kan basinci 6l¢iimii ve degerlendirilmesi kol ¢apina gore
farkli c¢apta manson gereksinimi, huzursuz ve aglayan c¢ocukta okuma ve
degerlendirmedeki  giicliikler, antekiibital bolgeye steteskobun kuvvetle
bastirilmasiyla seslerin farkli duyulabilmesi, yas, cins, biiylime ve gelisme ile kan
basincinda meydana gelen degisiklikler ve c¢evresel faktorler nedeniyle kan basinci
Olctiimiinde giigliikler yaganmaktadir (90).

Cocukluk yas grubunda kan basinci dlglimiindeki 6nemli sorunlardan biri
mangon boyutunun uygun olarak sec¢ilmemesidir. Yapilan arastirmalarda ¢ocuklarin
kan basinglarinin 6l¢iimii sirasinda %30-50 oraninda ¢ocugun koluna uygun olmayan
mangonlar  kullanildigr  saptanmistir.  Farkli  kaynaklarda farkli  boyutlar
Onerilmektedir. Baz1 yazarlar acromion-olecranon arasi uzakligin 3/4’{inlin, digerleri
de 2/3’{inilin mangon ile Ortiilmesi gerektigini one siirmiislerdir (91). Manson kesesi
iist kolun 2/3°1 kadar genislikte ve kolu tamamen saracak uzunlukta olmalidir. Bu
boyutlardan daha kiiclik mangonlar normalden yiiksek, daha biiylik mansonlar ise
diisiik sonuglar alinmasina yol agar (28).

Saglikli kan basincit Olglimii i¢in ¢ocugun koluna uygun c¢apta mangon
gerekmektedir. Tablo 2. 3’de c¢esitli yas gruplarinda gerekli olan uygun ¢ap ve boyda

mangonlar gosterilmektedir (92).
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Tablo 2. 3. Yas gruplarina gére manson boyutlari

Mansonun Genisligi (cm) Mansonun Boyu (cm)
Yenidogan 2.5-4 5-10
Siit cocugu 4-6 12
1-5 yas 7.5-9 15
6-9 yas 9-10 20
10 yas ve tizeri 11.5-13 23
Erigkin 15 30

Antekiibital bolgenin stetoskobun serbestge yerlestirilebilmesi igin serbest
kalmasina dikkat edilmelidir. Mangon kola sarilirken ne ¢ok siki ne de ¢ok gevsek
olmamalidir. Gevsek sarildiginda yiiksek, siki sarildiginda ise diisiik kan basinci
degerleri elde edilebilir (50).

Cocukluk yas grubunda hipertansiyonun semptomlar1 erigkinlerdeki gibi ¢ok
belirgin ve bilinen bulgularla ortaya ¢ikmayabilir. Bu yiizden ¢ocukta kan basincinin
yiikseldigini 6l¢lim yapilmaksizin, klinik bulgularla saptamak oldukga giictiir (6).

Ulusal Hipertansiyon Egitim Programi’nin (NHBPEP) tavsiyelerine gore
genel tarama ve rutin saglikli cocuk izleminde 3 yasindan sonra her ¢ocugun kan
basincinin degerlendirilmesi onerilmektedir. Tablo 2.4’de belirtilen durumlarda ise 3

yas altinda fizik bakinin bir parcasi olarak KB 6l¢iimiiniin yapilmasi 6nerilmektedir
(6, 93).

Tablo 2.4. Ug yas altinda kan basinci 8lgiimiiniin yapilmas1 énerilen grup

Prematiire, diisiik dogum agirlig1 ve diger yogun bakim gerektiren yenidogan
komplikasyonlar1

Konjenital kalp hastaliklar

Idrar yolu enfeksiyonu, proteiniiri

Bilinen bobrek hastaligi veya iirolojik malformasyon

Ailede konjenital bobrek hastaligt

Solid organ transplantasyonu

Kan basincini yiikselttigi bilinen ila¢ kullanimi

Intrakraniyal basing artist

Sistemik hastalik varlig
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Ayrica risk grubunda olan cocuklarin kan basinglar1 diizenli ve sik olarak
Ol¢iilmelidir. Bu grup cocuklar, umblikal arter kateterizasyonu yapilanlar, diabetes
mellitus, obezite, hiperlipidemi (¢ocukta veya anne ve babasinda), anne veya
babasinda hipertansiyon olanlar, birinci veya ikinci derece akrabalarinda myokard
infarktlisii veya inme Oykiisii olanlar, daha 6nce kan basinct yiiksek bulunanlar

seklinde siralanabilir (6, 94).

Tablo 2.5. Kan basinglar1 diizenli ve sik olarak dlgiilmesi gereken ¢ocuklar

Umblikal arter kataterizasyon oykiisii olan ¢ocuklar

Diabetes mellitus

Obezite

Hiperlipidemi (¢ocuk ve/veya anne-baba)

Anne veya babasinda hipertansiyon oykiisii

Birinci veya ikinci derece akrabalarinda miyokard infarktiisii veya inme Oykiisii

Daha 6nce kan basinci yiiksek bulunanlar

Uzun yillardan beri kan basinct Ol¢iim metotlart ile ilgili tartismalar
stirmektedir. Fizyolojik prensipler ¢ercevesinde kan basinci dl¢lim yontemleri direkt
ve indirekt olmak {lizere iki gruba ayrilmaktadir. En gilivenilir sonu¢ direkt
(intraarterial) KB ol¢iimii oldugu halde invaziv bir girisim gerektirdiginden dolay1
kullanimi kisithidir. Ayrica uygulanan damarin ¢apina gore farkliliklar gosterir. Bu
nedenle indirekt Ol¢lim metodlart gelistirilmistir. Bunlar palpasyon, oskiiltasyon,
doppler ve ossilometrik yontemlerdir (6, 95). Gerek palpasyon gerekse oskiiltasyon
tekniklerinde manometrenin 6zelligi de 6nemlidir. Bunlar civali veya yayli (aneroid)
olabilir. Olgiim standartlari ile alet kontrollerinin sik olarak yapilmasi gerekir. Son
yillarda kan basinct o6l¢iimiinde ossilometrik tekniklerden yararlanma olanagi
dogmustur. Bu teknik 0Ozellikle Ol¢lim sirasinda uyum sorunu ¢ekilen kiigiik
cocuklarda ve yenidoganlarda kullanilabilen bir tekniktir.

Oskiiltasyon teknigi: kullanilan yontemlerde sistolik basing Korotkoff
seslerinden ilkinin (K1) duyuldugu, diyastolik basin¢ da Korotkoff seslerinin azaldig1
(K4) veya kayboldugu (K5) andaki basing olarak tanimlanmaktadir. 12 yasindan
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sonra K5, daha kiiciik ¢cocuklarda ise K4’iin diyastolik kan basinci olarak alinmast
onerilmektedir. Oskiiltasyon teknigi siklikla kullanilmasina karsin, K1 sirasindaki
sistolik basing, direkt intraarterial sistolik kan basincindan 3 mmHg daha diisiik, K5
sirasindaki diyastolik basing ise direk intraarterial diyastolik kan basincindan 9
mmHg daha yliksek olarak bulunmustur (96).

Standart sfigmomanometre ile kan basinci Slgiimii sirasinda ¢ocuk rahat ve
sakin olmalidir. Kan basinci Olgiimleri 3-5 dakikalik dinlenme sonrasi alinmalidir.
Genel olarak yenidogan ve siit cocuklarinda sirtiistii yatar pozisyonda, daha biiyiik
cocuklarda oturur pozisyonda &lgiim yapilmaktadir. Olgiim yapilirken kol kalp
hizasinda tutulmalidir ve sag kol tercih edilmelidir. Secilen manson uygun boyutta
olmalidir. Manson kesesi iist kolun 2/3’1 kadar genislikte ve kolu tamamen saracak
uzunlukta olmalidir. Bu boyutlardan daha kii¢iik mansonlar normalden yiiksek, daha
biiylik mansonlar ise diisiik sonuglar alinmasina yol acar. Stetoskop palpe edilen
brakiyal arter pulsasyonunun tiistiine konmalidir. Mangon radiyal nabiz kaybolduktan
sonra 20-30 mmHg daha sisirilmeli ve 2-3 mmHg/sn hiz ile indirilmelidir. Birinci
Korotkoff sesinin duyuldugu nokta sistolik kan basinct degeri; dordiincii Korotkoff
sesinin azaldigr veya besinci Korotkoff sesinin kayboldugu nokta diyastolik kan
basinci degeridir. Besinci Korotkoff sesi bazen 0 mmHg degere kadar duyulabilir. Bu
durumda stetoskop daha az bastirilarak 6l¢tim tekrarlanmali; hala ¢ok diisiik degerler
aliniyorsa 4. Korotkoff sesi diyastolik basing olarak kabul edilmelidir (28).

Hipertansiyon en az ii¢ defa, farkli zamanlarda Ol¢iilmiis kan basinci
degerlerine gore tanimlanmalidir. Ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglarinin
yasa, cinsiyete ve boya gore 90. persantil degerinden diisiik olmasi normal kan
basinct, 90-95. persantil degerleri arasinda olmasi siirda hipertansiyon, 95. persantil
degerinden yiiksek olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (6).

Sfigmomanometre ile Olgiilen konvansiyonel kan basinct degerlerinin
normallerine ¢ocuk yas grubunda saptamak icin ¢ok fazla emek harcanmistir. Kan
basincinin hipertansiyon olarak tanimlanmasi i¢in ifade edilecek degerlerin hedef
organ zedelenmesi yapmasi beklenmektedir. Cocukluk yas grubunda hedef organ
zedelenmesi yapan kan basinct degerlerini ifade ederek hipertansiyon i¢in gerekli
sinirlar1 tanimlamak miimkiin degildir. Bu durumda epidemiyolojik ve istatistiksel

yontemlerle elde edilen verilerden yararlanilarak hipertansiyon tanimi i¢in gereken
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degerler bulunmustur. Amerika Birlesik Devletlerinde ¢ocuk ve ergenler i¢in Yiiksek
Kan Basinc1 Calisma Grubu, ilk kez 1977, daha sonra 1987 ve son olarak da 1996 da
giincellestirdigi ve yaklasik 60000 farkli bolge ve etnik yapidaki olguyu igeren
arastirmalarinda, ¢ocuk ve ergenler i¢in yas, cins, ve boy persantil degerlerine gore
normal kan basinci degerlerini tanimlamislardir (97). Tiimer ve ark.(98)’1n yaklasik
5500 cocuk ve ergen iizerinde benzer yontemle elde ettikleri, Tiirkiye’ de yasayan
cocuklar i¢in kullanilabilecek normal kan basinci tablolar1 mevcuttur. Tiirkiye’deki
tablolarda elde edilen degerlerin, Amerika Birlesik Devletlerinde elde edilenlerden
farkli oldugu bulunmustur. Benzer sekilde Marras ve ark. (99) italya’ da 839 olguda
yaptiklar1 ¢alismada Amerika Birlesik Devletleri’ nde elde edilen tablolardan farkli
degerlerde tablolar elde etmisler ve ayni etnik veya ayni cografik bolge insanlarin
kendilerine 6zel tablolar olusturmalarini Onermislerdir. Ayrica alti Kuzey-Bati
Avrupa lilkesinde, 28043 cocukta yapilan kan basinci dl¢limleri sonucu; yas, boy ve
cinsiyete spesifik kan basinci persantillerinin saglandigi bir ¢alisma mevcuttur (100).
Bu tiir persantil tablolarin, toplum ici gocler, degisen sosyoekonomik kosullar ve
yiizyilin egilimi olarak tanimlanan ¢ocuklarin yillar ilerledik¢e, daha erken yaslarda
puberte evresine girmeleri ve artan antropometrik 6l¢iim degerleri nedeni ile yillar

ilerledikce giincellestirilmesi gerekmektedir (101).
2.6. Hipertansiyon ve Genetik

Hipertansiyon patogenezinde genetik faktorlerin %30-50 oraninda etkili
oldugu bildirilmektedir (9). Bu faktorler monogenik ve poligenik olarak ayrilir.
Hipertansiyonun multifaktoriyel bir antite olmasi nedeniyle bir¢ok sistemi
(bobrekler, kalp, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi, vaskiiler sistem, otonomik
sinir sistemi gibi) ilgilendiren poligenik temelinin olduguna inanilmaktadir (102).

Hipertansiyondaki ailesel yatkinligi gosteren epidemiyolojik calismalar kan
basincindaki degisimin genetik yoniinii gostermektedir. Hipertansiyon geni veya gen
gruplarii izole etme caligmalar1 yillardir siirmektedir. Yapilan caligmalarda kan
hacmi ve/veya vazokonstriksiyona etki ederek hipertansiyon olusumuna katkida
bulunan renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi, natriliretik peptid, endotelin gen
anormalliklerini iceren en az 25-30 gen mutasyonu tanimlanmaktadir. ACE gen

polimorfizmi bunlardan biridir (103). ACE kodlayan gen 17. kromozomun kisa
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kolunda 23 lokalizasyonunda yerlesmistir. Bu gen 26 exon ve 25 introndan
olugsmustur. 16. intronda 287 baz ¢iftinin olup olmamasina gore insersiyon (I) /
delesyon (D) polimorfizmi tanimlanmistir. ACE gen polimorfizmde {i¢ tip genotip
vardir. Bunlar insersiyon homozigot II, delesyon homozigot DD ve heterozigot ID
genotipleridir (104).

Yapilan calismalarda ACE geni DD genotipi ailesinde esansiyel
hipertansiyon olan ¢ocuklarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. kinci
diizey akrabalarinda esansiyel hipertansiyon Oykiisii olanlarda DD genotipi sikligi
birinci diizey akrabalarinda esansiyel hipertansiyon olanlara oranla daha yiiksek
saptanmistir. Ayrica ACE geni DD genotipi olanlarin ACE ID veya ACE 1I
genotiplerine gore daha yiiksek sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve
ortalama kan basincina sahip olduklar1 bildirilmistir (105, 106). Japon halkinda
yapilan ¢alismada da ACE geni DD genotipini hipertansif erkeklerde normotansif
erkeklere gore belirgin yiikksek bulmuslardir (106).

ACE gen polimorfizmi ile hipertansiyonda meydana gelen hedef organ hasar1
sayist arasindaki iligkinin ortaya konulmasi i¢in yapilan ¢alismada; hipertansiyonu
olan hastalarda hedef organ hasari sayis1 ile ACE genotipi arasinda anlamli bir iligki
oldugu tespit edildi. DD genotipine sahip olan hipertansif hastalarda ID ve II
genotipine sahip olanlara gore hedef organ hasari sayisi anlamli olarak daha fazla
bulundu (104).

Kumar ve ark. (107) ACE, AGT ve NOS3 gen polimorfizminin NO seviyeleri

ve ACE aktivitesi lizerinden hipertansiyonla iligkili oldugunu gdstermistir.
2.7. Hipertansiyon ve Aile

Hipertansif ebeveynlerin ¢ocuklari, adolesan donemde daha belirgin olmak
tizere normotansif ebeveynlerin c¢ocuklarina oranla daha yiiksek kan basincina
sahiptirler (5,11). Ikizlerde yapilan calismalarda, kan basincinin ebeveynler ile
korelasyon gosterdigi, bu durumun monozigotik ikizlerde dizigotik olanlara gore
daha belirgin oldugu belirtilmistir. Ailesinde hipertansiyon olan bir kisinin ileride
hipertansiyon gelismesine egilimi oldugu vurgulanmaktadir (103). Esansiyel

hipertansiyonu olan addlesanlarin %86 sinda pozitif aile Oykiisii mevcuttur (10).
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Anne ve babasindan birinde hipertansiyon varsa ¢cocuklarda %28, ikisinde varsa %41
oraninda hipertansiyon gelisebilecegi bildirilmektedir (12).

Hipertansiyon acgisindan potansiyel risk tasiyan g¢ocuklarin saptanmasinin
amaci, eriskin donemde olusabilecek kalp ve bobrek hastaliklarini 6nceden saptamak
ve Onlemler almaktir. Bes-on yedi yaslart arasinda 3312 g¢ocugun alindigi bir
calismada, yas, irk ve cinsiyet géz Oniine alindiginda ailede HT Oykiisi ile kan
basinci yiiksekligi arasinda belirgin korelasyon saptanmistir (108). Lauer ve ark.
(109) yaptiklart bir ¢alismada yaslar1 7-18 olan 2445 hipertansif aile dykiisii olan
cocugun kan basinci degerlerini, viicut agirligi ve boylarmi kayit etmislerdir ve
cocuklart 23 ve 28 yaslarinda olduklarinda tekrar ¢cagirmislardir. Cocukluk ¢aginda
sistolik kan basinct 90. persantilde olan hipertansif aile Oykiisii olan ¢ocuklarda,
normotansif ebeveynleri olan g¢ocuklara gore eriskin donemde 4 kat daha fazla
hipertansiyon gelistigini gostermislerdir. Cocuklarda kan basinci ile ebeveynlerde
hipertansiyon Oykiisii arasindaki benzer iligki Muscatine Caligma’sinda da
gosterilmistir. Muscatine calismasinda EHT tanist ile izlenen, dosya bilgilerinden 7-
18 yaslar1 arasi en az 1-3 kez KB 6lgiilen, 20-30 yaslar1 arasinda 1276 erkek, 2445
kadin hasta retrospektif olarak incelenmistir. Bu ¢alismada SKB seviyesinin erigkin
donem kan basinci ile korele oldugu ve ¢ocukluk caginda iki yada daha fazla SKB ve
DKB yiiksekliginin erigkin donemdeki hipertansiyon ile iliskili oldugunu
gostermistir (110).

Ambulatuar kan basinci caligmalari da hipertansiyonda aile hikayesinin
Oonemini gostermistir. Irk, cins ve boy sabit tutuldugunda sistolik ve diyastolik kan
basinci 90. persantilin lizerindeki ¢ocuklarin ¢ogu ailede hipertansiyon dykiisii olan
cocuklar olarak bulunmustur. Yine aynm1 ¢alismada ailede hipertansiyon dykiisii olan
ve kan basinci normotansif olan ¢ocuklarin kan basinci, ailede hipertansiyon oykiisii
olmayan normotansif gocuklardan daha yiiksek bulunmustur (111). Kili¢ ve ark. (25)
ebeveynleri esansiyel hipertansiyon tanisi ile takip edilen 5-25 yaslar1 arasinda 48
normotansif ¢ocuk ve normotansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarini kontrol
grubu olarak yaptiklart calismada her iki grubun kan basinglari normal degerler
arasinda olmasina ragmen risk grubunda kan basinct dlgimlerini kontrol grubuna
gore yiiksek bulmuslardir. Ekokardiyografik degerlendirmede risk grubunda; kontrol

grubuna gore arka duvar diyastolik ve sistolik, septum diyastolik, izovolumetrik
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gevseme zamani ve sol ventrikiil kitlesi, sol ventrikiil kitle indeksi yiiksek bulunarak
anlamli farklilik saptanmis, bu farkliligin 6zellikle 20 yasindan itibaren daha belirgin
oldugu belirtilmistir. Yaslar1 8-22 yil arasinda, hipertansif aile Gykiisii olan 40
normotansif ¢ocuk ve kontrol grubu olarak ailesinde hipertansiyon olmayan 20
normotansif ¢ocugun ekokardiyografik incelemeleri ve 24 saat siire ile ambulatuar
kan basinct izlemlerinin yapildigi calismada, hipertansif aile Oykiisii olan grupta
giindiiz yiiksek sistolik kan basinci ve sistolik ylik, ekokardiyografik incelemede
artmis sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 ve sol ventrikiil kitle indeksi saptandi. Ailede
esansiyel hipertansiyon Oykiisii olan ¢ocuklarin ambulatuar kan basinci izleminde
Ozellikle yirmili yaslardan itibaren kan basinci sirkadiyen ritminin daha ¢ok
nondipper seyir izledigi; nondipper seyirde sol ventrikiil kitle indeksinin dipper
seyire gore anlamli yiiksek oldugu, gece sistolik kan basincinin sol ventrikiil kitle
indeksi ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptandi. Ailesinde hipertansiyon
Oykiisli olan ¢ocuklarda klinik olarak hipertansiyon saptanmadan &nce hedef organ
hasarinin erken donemde olusabildigi, gece kan basinci diisiisiiniin nondipper
izlendigi bireylerde 6zellikle yirmili yaslardan itibaren daha belirgin oldugu gézlendi
(112).

Radice ve ark. (113) 14-18 yaslar1 arasinda en az bir ebeveyni hipertansif 65
gocuga ve ebeveynleri normotansif 65 c¢ocuga egzersiz ve mental stres test
uygulamiglar ve sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve elektrokardiyogram
bulgularmni karsilastirmislardir. Istirahat durumunda her iki grubun bulgulari farkl
degilken, ebeveynleri hipertansif olan ¢ocuklarin egzersizin en yiiksek noktasinda
ortalama sistolik kan basinci degerleri daha yiiksek bulunmustur. Ebeveynleri
hipertansif olanlarda egzersiz sirasinda sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve
kalp hiz1 normotansif olanlara gore daha yiliksek bulunmustur. Bu ¢alisma dinamik
egzersiz sirasinda sistolik kan basinci cevabinin risk grubunda hipertansiyon i¢in iyi

bir gosterge olabilecegini diistindliirmiistiir.
2.8. Hipertansiyonun Hedef Organ Hasar1

Tedavi edilmeyen yiiksek kan basinci, basta kardiyovaskiiler hastaliklar
olmak tizere birgok organ ve sistemi etkileyerek morbidite ve mortalite sebebi

olmaktadir. Hipertansiyona iliskin komplikasyonlar dogrudan yiiksek kan basinci
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degerlerine bagli olabilecegi gibi, hipertansiyonun kolaylagtirdigi ve zemin
hazirladig1 atheroskleroza da bagli olabilecegi belirtilmektedir (114). Agir ve
tedavisiz HT olan olgularin %75’ inde en az bir hedef organ hasar1 saptanmaktadir.
Hipertansiyonun tedavi kararinda ve hastaligin prognozunda énemli bir faktér olan
hedef organ hasarinin non invaziv ve sensitif gostergesi gereklidir. Ozellikle
kardiyovaskiiler sistemde gelisen hasar, hastaligin mortalitesini arttirmaktadir. Bu
acidan bakildiginda 6zellikle kardiyovaskiiler sistem taramasi hastalar i¢in 6nem tasir
(115).

Hipertansiyonda en sik gozlenen kardiyak problem sol ventrikiil
hipertrofisidir. Sol ventrikiil hipertrofisi ¢ocukluk ¢agi hipertansiyonunda end organ
hasarinin en 6nemli kanitidir. Veriler gosteriyorki, hipertansiyonu olan ¢ocuklarin
%41 inde sol ventrikiil hipertrofisi goriilebiliyor (116, 117).

Cocukluk c¢ag1 hipertansiyonu eriskin donemdeki kardiyovaskiiler sistem
hastaliklari, kronik bobrek yetmezligi ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in énemli bir
risk faktoridiir (3, 4)

Tablo 2.6.” da hipertansiyona bagli gelisen komplikasyonlar siralanmigtir
(114).

Tablo 2.6. Hipertansiyona bagl gelisen komplikasyonlar

Hipertansif Aterosklerotik
Retinopati
Ensefalopati Serebral Tromboz
Serebral Kanama Miyokard Infarktiisii
Konjestif kalp yetersizligi Koroner Kalp Hastaligi
Bobrek Yetmezligi Klodikasyon Sendromlari
Aort Disseksiyonu

Hipertansif eriskinler ile karsilastirildiginda ¢ocuklarda hedef organ hasarini

ongorebilecek standart kan basinci seviyeleri tespit edilebilmis degildir (118).

2.8.1. Hipertansiyon ve Kalp
Epidemiyolojik veriler hipertansiyonun, koroner kalp hastaligi riskini iki,
konjestif kalp yetersizligi riskini ise li¢ kattan daha fazla artirdigin1 gostermistir.

Hipertansiyonun kalp {izerindeki etkileri de dogrudan hipertansiyonun artirdigi ard
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yik (afterload) artisinin sonucu gelisen sol ventrikiil hipertrofisine ya da
hipertansiyonun gelisimine katkida bulundugu ve hizlandirdig1 ateroskleroza bagl
olabilecegi belirtilmistir (114). Hipertansif hastalarda ventrikiiler aritmi ve buna
bagli ani 6liim riski artmistir. Bu artisin koroner arter hastaligindan bagimsiz ve sol
ventrikiil hipertrofisi ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir (119). Hipertansiyonun
kalp iizerinde yaptig1 ilk etkiler fonksiyonel degisikliklerdir. Bunlar ya sistolik
fonksiyonlarda artis ya da daha sik olarak diyastolik fonksiyonlarda bozulma
seklinde ortaya ¢ikar (114).

Hipertansiyonda en sik gozlenen kardiyak problem olan sol ventrikiil
hipertrofisi i¢in, renin - anjiyotensin - aldosteron sisteminin ve katekolaminlerin
onemli uyar1 oldugu bildirilmektedir (114, 120).

Sol ventrikiil hipertrofisinin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmektedir. Sol ventrikiil kitlesinin yas, cinsiyet,
kan basinci, nérohumoral faktorler, kalitim, viicut agirligi, elektrolit alimi gibi birgok
faktor tarafindan etkilendigi gosterilmistir (49).

Sol ventrikiil hipertrofisi olusumunda genetik faktorler arastirilmis, 6zellikle
ACE genotipleri ile sol ventrikiil kitlesi lizerinde ¢aligmalar yapilmistir. ACE geni
DD genotipine sahip bireylerin interventrikiiler septum kalinligi, sol ventrikiil arka
duvar kalinlig1, sol ventrikiil kitlesi ve sol ventrikiil kitle indeksi dlglimlerinin ACE
geni ID ve DII genotiplerine sahip bireylerin 6l¢iimlerine gore daha yliksek
bulundugunu belirtmis, ACE genotipi ile sol ventrikiil hipertrofisi arasindaki
baglantiyr arastirmiglar ve normotansif erkeklerde DD genotipinin sol ventrikiil
hipertrofisi olusumu i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (121).

Obezite sol ventrikiil hipertrofisi olusumunda diger 6nemli bir faktordiir.
Obezitenin derecesi, siiresi ve tipi kardiyak disfonksiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi
icin Onemlidir. Yapilan c¢alismalarda viicut kitle indeksinin sol ventrikiil
hipertrofisini arttiran énemli faktorlerden biri oldugunu gostermislerdir. Belirgin sol
ventrikiil hipertrofisi viicut kitle indeksi yiiksek olanlarda %14 oraninda
bulunmustur. Son yillarda obezite sikliginin ¢ocuklarda arttig1 bilinen bir gergektir.
Baska bir calismada yaslar1 13 £ 3,6 olan 129 hipertansif ¢ocukta sol ventrikiil
hipertrofi prevelansini %41,1 bulmuslar ve artan viicut kitle indeksinin yiiksek sol

ventrikiil kitlesi ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Hipertansiyonun da eslik ettigi
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obezite olgularinda sol ventrikiil kitle indeksi ile viicut kitle indeksinin dogrusal
iliskisi cok merkezli degisik arastirmalarda ortaya konmustur (117, 122).

Esansiyel hipertansif ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda sol ventrikiil hipertrofi
sikliginin % 24- 41.6 oldugu bildirilmistir (123-125).

Hipertansif cocuklarda erken arteriyel lezyonlar ile ilgili pek cok veri
yaymlanmistir. Arter duvarinda, ultrason teknikleri ile gosterilebilen en erken
degisiklik intima media tabakasindaki kalinlagsmadir (116, 126). Genel pediatrik
popiilasyonda intima media duvar kalinligi yas ve kan basinci ile birlikte artig
gosterir (127). Intima media kalmhigmm klinik 6nemi; sol ventrikiil kitlesinin
ekokardiyografik olgiimleriyle benzer olmasidir. Intima media kalinhg &lgiimii

organ hasarinin degerlendirilmesi, hastaligin tedavi ve izleminde kullanilabilir (128).

2.8.2. Hipertansiyon ve Beyin

Hipertansiyon, tiim serebrovaskiiler olaylar i¢in 6nemli risk faktorii oldugu
gosterilmektedir. Serebrovaskiiler olaylarin %85’ inde, beyine giden kan akiminin
azalmasi ya da durmasi sonucu ortaya ¢ikan serebral infarktiis s6z konusudur. Geriye
kalanlar 1ise ya intraserebral ya da subaraknoid kanamaya bagli serebral
kanamalardir. Epidemiyolojik kanitlar, iskemik atak, atherotrombotik inme ve
intraserebral kanamalarda en O6nemli diizeltilebilir risk faktoriiniin hipertansiyon
oldugunu gostermektedir (114).

Adolesan hipertansiflerde noérokognitif fonksiyonlarda anormallikler rapor
edilmektedir. Ayrica ciddi hipertansiyonu olan ¢ocuklar, hipertansif ensefalopati,
nobetler, serebrovaskiiler olaylar agisindan risk tasimaktadir (129). Malign
hipertansif c¢ocuklarin %40’ 1indan fazlasinda ensefalopatiyi de igeren ndrolojik
bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Yaygin, siddetli basagrisi, konviilziyonlar ve gorme ile
ilgili bozukluklar hipertansif ensefalopatinin en sik goriilen ve ilk ortaya g¢ikan
bulgularidir (114).

2.8.3. Hipertansiyon ve Bobrek

Bobrek hipertansiyonun birgok formunun gelisiminde énemli bir rol oynar.
Bu nedenle kan basinci artisi ile renal anormallikler arasindaki sebep-sonug iliskisini
belirlemek zordur. Erigkinlerde hipertansiyona neden olan son evre bobrek hastaligi

prevalansi iyi bilinen ve kotiiye giden bir fenomendir. Ancak kan basincinin son
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donem bobrek hastaligina dogru bobrek degisikliklerin ilerlemesine ne dlgiide katki
yaptigi tam olarak belli degildir. Bu yiizden hafif-orta derecede hipertansiyonu olan
cocuklarda renal degisikliklerin olup olmadig1 cevaplanmasi gereken Onemli bir
sorudur. Cocuklarda glomeriiler filtrasyon hizi azalmasi ile hipertansiyonun es
zamanli  gdzlenmesi, muhtemelen  sekonder  hipertansiyon  varligini
diisiindiirmektedir. Bu ayn1 zamanda proteiniiri i¢in de gecerlidir. Mikroalbuminiiri
ile ilgili olan mesele daha karmasik. Erigskin hipertansiyonunda mikroalbuminiiri
kardiyovaskiiler riskin belirteci iken, ¢ocuklarda yiiksek kan basinci degerlerinin
varliginda mikroalbuminiirinin 6nemini tanimlamak i¢in daha ¢ok sayida calismaya
ihtiya¢ vardir. Kronik bdbrek hastaligi olan ¢ocuklarda yiiksek kan basinci ve
proteiniiri, kronik bobrek yetmezliginin progresyonunda iki ana prediktif etkenlerdir
(130).

Hipertansif hastalarda bobrek tutulumu genellikle asemptomatikdir ve bobrek
yetmezligi gelisinceye kadar da boyle devam edebilir. flk belirti noktiiriye yol acan
konsantrasyon  defektidir. Ilk  objektif bulgu ise mikroalbuminiiri’dir.
Mikroalbuminiiri hem intrarenal vazodilator yanitlarda bozulmanin hem de
tiibiilointerstisyel hasarin ilk isareti kabul edilebilir. Bunun yaninda mikroalbuminiiri
hem bobrek hasarmin ilerleyici karakterini hem de genel kardiyovaskiiler morbiditeyi

yansitan bir belirte¢ olarak belirtilmektedir (114).

2.8.4. Hipertansiyon ve Goz

Retina viicuttaki kan damarlarinin direkt olarak go6zlenebilecegi tek bolgedir.
Bu nedenle fundoskobik inceleme, hipertansiyona bagli gelisen arteriyel
degisiklikleri incelemek agisindan oldukc¢a 6nemli bir muayene yontemidir. Sistemik
hipertansiyona bagli gézlenen okiiler bulgular, hipertansiyonun siiresi ve siddetine
yonelik Onemli bilgiler saglamaktadir (114). Cocuklarda retinal dolasimda kan
basimcinin etkisiyle ilgili literatiirde halen az sayida veri vardir. Hipertansiyonlu
cocuklarin % 51 inde olmas1 beklenen retinal degisiklikler direk oftalmoskopla tespit
edilebilir (131).

Alti-sekiz yasindaki ¢ocuklarda sistolik kan basimncinin 10 mmHg artmasi her
yil i¢in retinal arteriollerde 1.43-2.08 pum daraldigi bildirilmistir. Dolayisiyla
hipertansif retinopati bulgular1 hipertansiyonun hem siiresi hem de hedef organ
hasar1 hakkinda bilgi verir (132).
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2.9. Homosistein Tanim

Homosistein siilfiir iceren bir aminoasittir. Proteinlerin yapisina katilmayan,
kiikiirtlii bir aminoasit olan homosistein normal olarak diyetle alinmaz. Viicuttaki tek
kaynagi esansiyel bir aminoasit olan metiyonindir. Hayvansal proteinlerde bol
miktarda bulunan metiyoninin demetilasyonu sonucu olusur. Homosistein, metiyonin
metabolizmast esnasinda bir ara iriin olarak olugmakta, serin ve glutatyonu
olusturarak veya tekrar metiyonine doniiserek metabolize olmaktadir. Homosistein
metabolizmast  baz1  vitaminlerle  yakindan iligkilidir ve  homosistein
metabolizmasindaki degisiklikler ateroskleroz, vendz tromboz, malignite ve noral tiip
defekti gibi pek cok patolojide etkili bir faktor olarak goriilmektedir (133).

Ik olarak 1969 yilinda Mc Cully (134) otopsi sonucunu degerlendirirken,
yogun arteriyel tromboz ve aterosklerozu olan ¢ocuklarda plazma ve idrarda yiiksek
homosistein diizeylerinin gorildiigiinii rapor etmistir. Bu gozlemlerine dayanarak,
yiikksek plazma homosistein diizeyleri ile vaskiiler hastaliklar arasinda bir iliski
olabilecegi hipotezini ortaya atmistir. Bu c¢alismayr homosisteinin vaskiiler
hastaliklardaki fizyolojik ve patofizyolojik roliinii aragtiran pek ¢ok calisma takip ve
teyit etmistir. Plazma homosistein diizeylerindeki artisin sonugta prematiire vaskiiler
hastaliklara (serebral, koroner, periferik) yonelik vaskiiler lezyonlarin olusumunu
tetikledigi ve diger risk faktorlerinin bulunmamasi durumunda dahi tek basina risk

olusturdugu one stirtilmistiir (135).
2.10. Homosistein Metabolizmasi

Homosistein, viicuttaki tiim hiicrelerde, diyetle alinan metiyoninden
demetilasyon sonucunda olusan, siilfiir iceren yapida ve esansiyel olmayan bir
aminoasittir. Metiyonin esansiyel bir aminoasit olup, ya diyetle alinir, ya endojen
proteinlerin bozulmasi sonucu ya da homosisteinin remetilasyonuyla olusur.
Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katildigi gibi ATP yardimi ile
enzimatik olarak bir siilfonium bilesigi olan S-adenozil metiyonin (SAM)’e de
doniisebilir (136-138). SAM’nin metil grubu DNA metiltransferaz araciligiyla
koparilarak, S-adenozil homosisteine (SAH) doniigiir. Bunun adenozil kisminin

hidrolitik olarak parcalanmasiyla da homosistein olusur (136, 137).
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Viicuttaki  homosistein  transsiilfiirasyon veya yeniden metilasyon

(remetilasyon) yollarindan birini kullanarak metabolize olur (Sekil 2. 2.) (136, 139).
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Sekil 2.2. Homosistein transstilfiirasyon veya yeniden metilasyon (remetilasyon)

yollari

Transsiilfiirasyon yolunda; vitamin B6 bagimli bir enzim olan sistationin 3
sentetaz (SBS) enzimi gorev yapar. Homosistein SBS katalizorliigiinde sistationine, o
da sisteine hidrolize olur. Bu sistein de daha sonra siilfata hidrolize olarak idrarla
atilir (138-140).

Remetilasyon yolunda; homosisteinden, metiyoninin yeniden sentezi
(remetilasyon) iki farkli yolla gerceklesir. Kisa yolda; betain homosistein metil
transferaz  (BHMT) enzimi, bir metil vericisi olan betainin metil grubunu
homosisteine aktararak metiyonin olustururken kendisi dimetilglisine (DMG)
doniistir. Uzun yolda ise S5-metiltetrahidrofolat, bir metil grubu vericisidir. 5-10
metilen tetrahidrofolat, metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi araciligiyla
5-metiltetrahidrofolata doniisiir. 5-metiltetrahidrofolatin bir metil grubu, kobalamin
(vitamin B12) bagimli enzim olan metiyonin sentetaz (MS) aracilig1 ile homosisteine
aktarilarak metiyonin olustururken diger taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir.

Bu tetrahidrofolat tekrar 5-10 metilen tetrahidrofolata doniisiir (141, 142).
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Plazmada, total homosisteinin %70 ‘i proteinlere baglanarak, %25 i disiilfid
bag: ile birbirlerine baglanarak (disiilfid homosistein) ve % 5’i de homosistein

tiolacton halinde bulunur (136, 140).
2.11. Homosistein Diizeyini Etkileyen Faktorler

Plazma homosistein diizeyi standardize edilememis olmakla birlikte, normal
degerler 5-15 pmol/L olarak kabul edilmekte ve 16 pmol/L iizerindeki degerler
hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (136, 143).

Kang ve ark. agliktaki konsantrasyonlarina gore hiperhomosisteinemiyi hafif
(15-30 umol/L), orta (30-100 umol/L) ve agir (> 100 umol/L) olmak iizere ii¢ gruba
ayirmiglardir (135).

Homosistein diizeylerini etkileyen ¢ok sayida faktor mevcuttur (136) :

1) Metabolizmadaki genetik bozukluklar (SBS eksikligi, MTHFR eksikligi,
MS eksikligi)

2) Kronik Hastaliklar (Kronik bobrek yetmezligi, Akut lenfoblastik 16semi,
Diyabet, Hipotiroidi)

3) Vitamin Yetersizligi ve Beslenme Bozukluklari (Vitamin B12, Folat,
Vitamin B6 )

4) Demografik Karakterler ( Ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimu, fiziksel
inaktivite, menapoz)

5) ilaglar (Metotreksat, Fenitoin ve karbamazepin)

Plazma homosistein konsantrasyonlar1 genetik ve beslenme faktorleri
tarafindan diizenlenir. Hiperhomosisteinemi, homosistein metabolizmasinda rol
oynayan enzimlerdeki genetik bir defektten, nutrisyonel olarak vitamin
yetmezliginden veya her ikisinin birlikte mevcudiyetinden olusabilmektedir (144,
145). Yine hiperhomosisteinemi ile hipotiroidi, Helicobacter pylori enfeksiyonu,
kronik gastrit, orak hiicre anemisi ve ¢esitli kanser tipleri arasindaki iligski ortaya
konmustur (140, 146).

Plazma homosistein konsantrasyonu yas ve cinsiyetle yakin iligkilidir. Yasa
bagl olarak plazma homosistein seviyesi hafif artma egilimi gosterir. Ostrojen, total

homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak
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diistirdiigii icin, erkeklerde homosistein kadinlara gére 1 pmol/L daha ytiksek olabilir
(136, 140).

Yetmis yasin iizerindeki bireylerin %30’dan fazlasinda tHcy diizeylerinin 15
umol/L’nin iizerinde oldugu saptanmustir (147). Yas ile birlikte bdbrek
fonksiyonlarinin azalmasi, folik asit ve vitamin Bj; diizeylerinde azalma olmasi,
diyetteki eksiklikler, malabsorbsiyon, homosistein metabolizmasinda yer alan SBS
ve MS gibi enzimlerin aktivitelerinin azalmasi ve ilerleyen yas ile birlikte folik asit
yetersizligine yol agacak malign ve romatizmal hastaliklarin insidansinin artmasi gibi
bir¢ok faktoriin plazma tHcy diizeylerindeki artistan sorumlu oldugu 6ne stirtilmiistiir
(148, 149). Cocuklarda da yas ile plazma tHcy diizeylerinin arttig1 saptanmistir (150,
151, 152).

Delvin ve ark. (153) ortalama tHcy diizeylerini 5.8 umol/L, De Laet ve ark.
(150) Belgika’ da 5-19 yas arasindaki okul ¢ocuklarinda yaptiklar1 bir ¢aligmada
ortalama tHcy diizeyini 7.09 umol/L, Rauh ve ark. (151) 6-17 yas arasinda 257
cocukta yaptiklari caligmada, ortalama tHcy diizeyini erkeklerde 5.7 pmol/L,
kizlarda 5.5 pmol/L bulmuslardir. Chang ve ark. (152) Tayvan’da yaptiklari
randomize bir ¢alismada, 12-15 yaglar1 arasinda 1234 (609 erkek ve 625 kiz ) cocuk
calismaya dahil edilmis, bunlarda homosistein, vitamin B12 ve folat diizeyleri
calisilmigtir. Homosistein diizeyleri 8.95-10.5 umol/L (ortalama deger erkeklerde
9.67 pumol/L, kizlarda 8.47 pumol/L) olarak saptanmistir. Erkeklerde kizlara gore
homosistein diizeylerinin yiiksek, folat ve vitamin B12 diizeylerinin ise diisiik
oldugu, yasla birlikte homosistein diizeylerinde artis oldugu tespit edilmistir. Yine
aym calismada plazma homosistein diizeyleri ile VKI arasinda da anlamli pozitif

iliski saptanmustir.
2.12. Hiperhomosisteinemi Nedenleri

2.12.1. Homosistein Metabolizmasindaki Genetik Bozukluklar

Homosistein metabolizmasinda gorev alan enzimlerden o&zellikle SBS,
MTHFR ve MS enzimlerinin hatali veya eksik sentezlenmesi homosisteinemi ve
homosistiniiriye neden olmaktadir (154, 155).

Bu enzimlerden SBS enzim eksikligi en yaygin goriileni olup, otozomal

resesif gecis Ozelligine sahiptir. Bu enzim geninde en yaygin goriilen mutasyon
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844ins68’dir (156). SBS’nin homozigot formu yaklagik 1/200.000 siklikla ortaya
cikar. Ciddi hiperhomosisteinemiye neden olan ve nadir olarak goriilen bu enzim
eksikliginin, popiilasyonda yetigkin inme olusumunda, MTHFR enzim eksikligine
gore daha az etkili oldugu agiklanmistir (157). Bu kisilerde aglik homosistein
konsantrasyonu 200-400 pmol/L’dir (137, 140). Klinik olarak SBS eksikliginde
mental retardasyon, tromboembolizm, prematiire aterosklerozis, iskelet yapisinda
bozukluklar, ektopik lens goriiliir. Heterozigot formu, yaklasik olarak %1-2 siklikta
ortaya ¢ikar. Bu hastalarda aclik homosistein konsantrasyonu genellikle 20-30
umol/L’dir. Son ¢aligmalarda bu hastalarda 6zellikle prematiire ateroskleroz riskinin
artmis oldugu gosterilmistir (136, 137, 140).

MTHFR enzim eksikligi de homosisteineminin yaygin bir nedenidir.
MTHFR’nin homozigot formunda ciddi yada orta hiperhomosisteinemi ve erken
Olumler gorilir. MTHFR genindeki en yaygin mutasyon 677. kodondaki C—T
degisimidir. Bu durumda alanin aminoasiti yerine valin aminoasiti sifrelenir. Bu
polimorfizmin homozigot siklig1 popiilasyonlara gore degisiklik gostermekte olup
%5-10 oranindadir. C677T homozigot mutasyonlu hastalarda plazma homosistein
seviyesi genelde 20-40 umol/L’dir (136, 137).

Homosistein konsantrasyonundaki artis1 ciddi ve orta derecede olan kisiler,
gelisme geriligi, norolojik anormallikler, vaskiiler hastaliklar ve inme icin yiiksek
risk tagirlar (137, 157, 158).

MTHFR enziminde en sik goriilen ikinci missense mutasyon A1298C
mutasyonu olup, MTHFR enzim aktivitesinde azalmaya neden olmakta ancak C677T
kadar etkili olmamaktadir. Ekzon 7’de glutamat yerine alanin gegmesi sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir (159).

Ucgiincii olarak, MS enzim eksikligi de hiperhomosisteinemi nedenidir. MS
genindeki mutasyonlar da tromboembolik olaylar i¢in genetik bir risk faktoriidiir

(140).

2.12.2. Homosistein Metabolizmasindaki Edinsel Bozukluklar

Bu bozukluklar en sik rastlanan ve kolaylikla tedavi edilebilen
bozukluklardir. Edinsel nutrisyonel hiperhomosisteinemi nedenlerinden, folat ve
kobalaminin yetersiz alinmasi en yaygin goriilen nedenlerdir. B6 vitamininin yetersiz

alimi1 da ozellikle transsiilfiirasyon yolu bozukluguna neden olabilmektedir. Verhoef
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ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada diyetle alinan folik asit, B6 ve B12 vitamin
yetersizliginin, Kuzey Amerika ve Avrupa’da ozellikle de yashlar arasinda oldukga
yaygin oldugu saptanmistir (160). Bu maddeler homosistein metabolizmasinda
kosubstrat ve kofaktorlerdir. Bu vitaminlerin eksikliginin, hafif veya orta diizeylerde,
nadir olarak ta agir diizeyde hiperhomosisteinemiye neden olabilecegi bilinmektedir
(161, 162).

B6, B12 ve folik asit diizeyi ile kan homosistein konsantrasyonu arasinda
negatif bir iliski vardir. Hiperhomosisteinemili vakalarin 2/3’linde bir veya daha
fazla B vitamin noksanlig1 saptanmaktadir (163).

Edinsel hiperhomosisteinemi nedenlerinden bir diger grubu ise hastalik
durumlar1 olusturmaktadir. Bunlarin iginde en Onemlisi bobrek fonksiyon
bozukluklaridir. Glomeriiler filtrasyon hizi ile kan homosistein konsantrasyonu
arasinda negatif iliski vardir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin
artist ile birlikte kan homosistein diizeyi artarak normalin 4 katina kadar
cikabilmektedir. Bu artis son donem bobrek yetmezlikli hastalardaki aterosklerozis
olusumundaki hizlanmay1r kismen agiklayabilmektedir (14). Renal yetmezlikte
hiperhomosisteineminin nedeni tam olarak bilinememektedir (147). Renal yetmezlik
olan hastalarda tHcy diizeylerinin yiikselmesi iizerine kreatinin artis1 disinda,
bobrekte  meydana  gelen hasar  sonucunda  homosisteinin  viicuttan
uzaklagtirllamamasi, {liremik toksinlere bagli bobrek disi  homosistein
metabolizmasinin inhibe olmasi ve B vitaminlerinin azalmasmin etkili oldugu one
stiriilmektedir (164).

Bunun disinda  bircok  calisma  ile  hipotroidizmli  hastalarda
hiperhomosisteinemi  gosterilmistir.  Hipotroidide artmis vaskiiler hastalik
insidansinda bu faktdriin rol alabilecegi belirtilmektedir. Akut lenfoblastik 16semi ve
psoriasis gibi artmis hiicre proliferasyonu ile giden durumlarda tHcy diizeylerinde
yiikselme olmaktadir. Total homosistein diizeylerindeki bu artis, hiicre i¢i folik asitin
biiylik boliimiiniin DNA sentezi i¢in kullanilmasi ile agiklanmaktadir (147). Cesitli
malignitelerde de (meme, over, pankreas) hiperhomosisteinemi gosterilmistir.
Transforme hiicrelerin homosisteini kullanamadigi ve prolifere olan hiicrelerin

endojen homosisteini metabolize edemedigi belirtilmektedir (165).
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Baz ilaglarda plazma homosistein konsantrasyonunu artirict etkiye sahiptir.
Bunlara 6rnek olarak metotreksat, tamoksifen, antikonvulzan ilaclar, nitrik oksit
(NO), levodopa verilebilir (156, 166). Metotreksat; folat depolarini azaltarak
homosisteinde gecici bir artisa neden olurken, fenitoin folat metabolizmasini
durdurarak, teofilin (fosfodiesteraz inhibitorii) ve sigara kullanimi ise pridoksal
fosfat (vitamin B6) kullanimini antagonize ederek hiperhomosisteinemiye yol agarlar

(136, 137).
2.13. Hiperhomosisteineminin Etkileri ve Hastaliklarla Tliskisi

Homosisteinin yiiksekligi, trombozis, inme, miyokard infarktiisii ve kronik
renal yetersizlik i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (138, 139, 167). Yapilan ¢alismalarda
plazma homosistein diizeyinin orta derecede artislarinin; serebral, koroner ve
periferal damar hastaliklari ile iliskisi oldugu agiklanmistir (168).

Hiperhomosisteineminin etkiledigi birgok aterojenik mekanizmalar vardir.
Bunlara; damar duvarmin intima tabakasinin kalinlagsmasi, damar intima
tabakasindaki diiz kas hiicre proliferasyonunun uyarilmasi, damar duvarindaki lipid
birikiminin artmasi, endoteliyal hiicrelerin kopmasinin zorlagsmasi, trombosit ve
l6kositlerin aktivasyonu, diisiik dansiteli lipoprotein oksidasyonunun artisi, platelet
tromboksan sentezinin aktivasyonu, homosistein oksidasyonu sirasinda olusan
oksidatif hasarin artmasi ornek olarak verilebilir (136).

Mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin g¢esitli
diizeylerde damar endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu kabul edilmektedir.
Homosistein, faktor V, X ve XlII’nin aktivitelerini hizlandirip, protein C’nin
aktivasyonunu baskilayarak, endotelin normal antitrombotik 6zelligini degistirir.
Ayn1 zamanda, endotelde trombodulin ve heparin stilfat salinimini baskilarken, doku
plazminojen aktivatdrleri salinimini uyarir. Boylece protrombotik bir ortam yaratarak
trombin olusumunu hizlandirir (140, 169).

Bunlara ilaveten homosisteinin etkilerini oksidatif hasar yaratarak
gosterdigini ortaya koyan kanitlar da giderek artmaktadir (168). Homosistein
plazmaya katilinca hizlica disiilfid homosistein veya homosistein tiolactona okside
olur. Bu reaksiyon sirasinda hidrojen peroksit ve siliperoksit radikali gibi reaktif

oksijen friinleri olusur. Olusan hidrojen peroksit (hidroksil radikali ile), damar
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endotelinde hasara neden olurken siiperoksit radikalleri de, hem endotel hem de LDL
partikiillerini etkileyerek lipid peroksidasyonunu baslatir (136, 168, 169).

Normal endotel hiicreleri, homosisteinin toksik etkilerini ortadan kaldirmak
icin homosisteini baglayan NO salgilar. NO’nun bu koruyucu etkisi, endotelin uzun
siireli  hiperhomosisteinemiye magruz kalmast sonucunda bozulur. Cilinki
homosistein, lipid peroksidasyonuna neden olarak endoteliyal NO sentaz salinimini
azaltir. Sonugta, NO’nun endoteliyal tliretimindeki bozulma, endoteli homosistein
kokenli oksidatif hasara maruz birakir ve endotelyal fonksiyon bozuklugu ortaya
cikar (136, 169, 170).

Homosisteinin, endotelyal hasar olusturarak aterosklerozu hizlandirmasina ek
olarak, damar diiz kas hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasina da neden oldugu agiklanmistir.
Diistik dansiteli lipoproteinlerden olusan kolesterol esterlerinin birikimi, diger
mekaniksel, inflamatuar mekanizmalar veya hiperhomosisteinemi nedeniyle endotel
hiicreleri hasara ugrar. Kan monositleri, makrofaj, T lenfositleri endotelyal hasarin
oldugu bu bolgeye tutunurlar ve oray: asindirirlar. Sonucta; subendoteliyal bolgeye
goc ederler, orada lipid yiiklii kopiik hiicrelerine doniisiirler. Bu lezyon bir yag
deposu olarak da adlandirilir. Cogalan intimal diiz kas hiicrelerinin de buraya
katilmasi1 ile damar i¢inde fibréz plak olusur. Bu olusuma ek olarak ortaya ¢ikan
endoteliyal yaralanma veya asmmma bu kisma plateletlerin tutunmasini saglar.
Sonugta ateromatdz lezyon damar limenine dogru genisler ve hem aterotromboz
hem de embolinin bir kaynagini olusturur (136).

Ik olarak 1969 yilinda Mc Cully (134) otopsi sonucunu degerlendirirken,
yogun arteriyel tromboz ve aterosklerozu olan ¢ocuklarda plazma ve idrarda yiiksek
homosistein diizeylerinin gortildiiglinii rapor etmistir. Bu ¢aligmayr homosisteinin
vaskiiler hastaliklardaki fizyolojik ve patofizyolojik roliinii aragtiran pek ¢ok ¢alisma
takip ve teyit etmistir. Plazma homosistein diizeylerindeki artisin sonucta erken
vaskiiler hastaliklara (serebral, koroner, periferik) yonelik vaskiiler lezyonlarin
olusumunu tetikledigi ve diger risk faktorlerinin bulunmamasi durumunda dahi tek
basina risk olusturdugu one siiriilmiistiir (135).

Total homosistein diizeyindeki 5 pmol/L artisa karsilhik KKH riskinin
kadinlarda %80 ve erkeklerde %60 arttig1 tespit edilmistir (171). Bir ¢calismada da

homosisteinin vaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugu ve her 4
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pmol/L’lik artisin koroner kalp hastaligi riskini 1.4 kat arttirdigr ileri siiriilmiistiir
(14). Yapilan bir metaanalizde tHcy’deki 5 pmol/L’lik bir artis ile total kolesterol
diizeylerinde 0,5 mmol/L’lik artisin koroner arter hastalig1 yoniinden esdeger oldugu
bildirilmektedir (172).

Clarke ve ark. (173) yaptiklart bir ¢aligmada, serebrovaskiiler hastaliklarin
%42’sinde, periferik arter hastaliklarinin %28’inde, koroner kalp hastalig1 olanlarin
ise %30’ unda hiperhomosisteinemi oldugunu gdstermislerdir.

Homosisteinin aterogenez, ateroskleroz ve trombozda oynadigi roller tam
olarak bilinmemesine ragmen, son yillarda yapilan calismalar
hiperhomosisteineminin direkt olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara neden
olabildigi, endotelinin antikoagiilan 6zelligini prokoagulana doniistiirebildigi ve in

vitro diiz kas hiicrelerinde proliferasyona neden olabildigi gosterilmistir (174).
2.14. Homosistein ve Hipertansiyon

Plazma homosistein artigi ve hipertansiyon patogenezi arasinda bir iliski
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (17, 18). Homosistein ¢ok fonksiyonlu bir hasar
faktoriidiir (19). Arteriyel duvar yapilari veya fonksiyonlardaki degisiklikler
nedeniyle arteriyel elastisite azalmasi, hipertansiyon patogenezinde Onemli bir
faktordiir. Plazma homosistein konsantrasyonunun yiikselmesi elastik liflerin
¢oziinmesini ve kollajen liflerin sentezini artirarak, damar duvari yapisindaki iki lifin
sabit oranin1 degistirip, arter duvarindaki elastisiteyi degistirir. Homosistein vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu artirir. Dolayisiyla arteriyel duvardaki orta
tabaka diiz kas hiicrelerinin sayisinda artis ve kompliyansinda azalma goriilir (13,
20).

Endotel hiicreleri, damar duvarindaki diiz kas hiicreleri iizerinde dilatasyon ve
konstriksiyon yapan bir¢ok lokal parakrim etkili madde salgilayarak hipertansiyon
patogenezinde aktif rol alir. Bunlarin i¢ginde en gigcliileri nitrik oksit (NO) ve
endotelindir. NO vazokonstriktdr hormonlara yanit olarak salgilanan bir vazodilator
maddedir ve normal kan basincinin siirdiiriilmesini saglar (52). Homosistein kan
endotelin ve NO arasindaki dengesizlige yol acabilir bu da vaskiiler endotelin
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon anormalligi ile sonuglanir. Ayrica, homosistein

vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢inde kalsiyum iyonlarimi artirabilir, boylece vaskiiler
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sistolik basmcin artisina yol agar. Bu sebepler homosisteineminin hipertansiyon
patogenezinde 6nemli bir rolii olabilecegini gostermektedir. Ancak hipertansiyonun
patojenik mekanizmasi halen tam olarak agiklanamamustir (13, 20).

Ateroskleroza bagli veya genetik olarak NO sentez veya salgilanmasindaki
bir bozukluk, kisinin hipertansiyona olan yatkinligini belirleyen énemli bir faktordiir
(80).

Pediatrik yas grubu ve eriskinlerde yapilan ¢alismalarda, yiiksek homosistein
diizeyleri ile hipertansiyon arasinda iliski oldugu ortaya konmustur (13, 18, 22-24).
Bundan bagka baba, biiyiikbaba ve amcalarinda erken kardiyovaskiiler 6liim olan
cocuklarda homosistein diizeyleri yiiksek bulunurken, saglikli ¢ocuklarda
homosistein diizeyi yiiksekliginin 6nemi heniiz bilimemektedir (175).

Chen ve ark. (13) yaptiklar1 ¢aligmada esansiyel hipertansiyonu olan 25
cocuk ve saglikli normotansif 30 ¢ocuk incelenmistir. Plazma homosistein diizeyleri
hipertansif ¢ocuklarda, kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanirken, H2S (hidrojen
stilfid) diizeyleri ise anlaml1 diizeyde diisiik saptanmistir.

Sutton ve ark. (23) yaptiklari ¢calismada 60 yas tizeri sistolik hipertansiyonu
olan 179 kisiyi incelemisler, izole sistolik hipertansiyon ile plazma tHcy diizeyleri
arasinda kuvvetli bir iliskinin varh@m ortaya c¢ikarmiglardir. Bu iliskiyi
homosisteinin damar endotelindeki elastin yapisim1 pargalayarak damar duvarinda
meydana getirdigi bozulmaya baglamislardir.

Taqi ve Al-Baldawi’nin yaptiklar1 ¢alismada ise, 35 yas ve {izerinde toplam
60 hipertansif hasta calismaya alindi. Total plazma homosistein diizeyleri hipertansif
grupta kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu. Ancak bu ¢alisma gosterdi
ki; homosistein diizeyleri agisindan kadinlar ve erkekler arasinda anlamli fark yoktu.
Hipertansif grupta serum total Kkolesterol, trigliserid, LDL kolesterol diizeyleri,
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunurken, HDL kolesterol diizeyleri
anlaml olarak diisiik saptandi1 (176).

Knekt ve ark. (177) yaptigi caligmada da kolesterol ve trigliserid
seviyelerindeki artisgla homosistein diizeyleri arasinda iliski saptanmamis olmasi,
homosisteinin koroner hastaliklar i¢cin bagimsiz risk faktorii oldugunu destekledi.

Eren ve ark. (178) yaptiklar1 ¢alismada; 25 hipertansif normolipidemik, 25

hipertansif hiperlipidemik hastada ve 21 saglikli bireyden olusan kontrol grubunda
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homosistein diizeyleri calisilmistir. Hipertansif hastalarda plazma homosistein
diizeyleri anlamli yiiksek bulunurken, lipit yiiksekliginin homosistein diizeylerini

etkilemedigi tespit edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 tarafindan
esansiyel hipertansiyon tanisi ile takip edilen ebeveynlerin normotansif ¢ocuklari ile
kontrol grubu olarak Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalina masum iifiiriim,
nonspesifik gogilis agris1 gibi sikayetler ile basvuran ebeveynlerinde hipertansiyon
Oykiisli olmayan normotansif ¢cocuklar caligmaya alinmistir. Prospektif olarak yapilan
bu ¢alismaya 79 hipertansif ebeveyn cocugu, 72 kontrol grubu olmak {izere toplam
151 gocuk alindi. Calismaya alinacak ¢ocuklarin ailelerine ¢alisma hakkinda bilgi
verilerek goniillii olarak katilimlarina dair yazili onaylari alindi. Calisma protokolii
icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’undan 4 Nisan
2013/03 sayili karar ile onay alindi.

Cocuklarin ayrintili tibbi oykiisii, 6zgecmisleri ve soyge¢misleri sorgulandi.
Kronik hastalik dykiisii, anemisi ya da ilag kullanim1 gerektiren herhangi bir hastalik
Oykiisii olanlar ¢alismaya alinmadi. Cocuklarin fizik muayeneleri yapilarak normal
fizik muayene bulgulari olanlar ¢alismaya alindi. Tiim ¢ocuklardan tam kan sayimu,
diisiik dansiteli lipoprotein, yiiksek dansiteli lipoprotein, trigliserid, total kolesterol,
folik asit, vitamin B12 ve homosistein diizeyleri ¢alisildi.

Cocuklar; anne ve/veya babasinda esansiyel hipertansiyon olan olgular
(Calisma grubu, n: 79) ve ailesinde hipertansiyon olmayan olgular (Kontrol grubu, n:
72) olmak fizere iki gruba ayrildi.

Esansiyel hipertansiyon tanis1 hekim tarafindan konulmus, Kardiyoloji
Anabilim Dali tarafindan takip edilen, diizenli antihipertansif ila¢ kullanan ve
sekonder hipertansiyon nedenleri ekarte edilmis ebeveynlerin ¢ocuklar1 calismaya
alindi. Ebeveynlerin baska bir kardiyovaskiiler hastaligi ya da kronik hastalig
olmamasina dikkat edildi.

Cocuklarin ayakkabisiz olarak dik pozisyonda standart boy dlgme skalasi ile
boy ve kalibre edilen bir baskiil ile agirliklar1 6l¢iildii. Cocuklarin viicut kitle indeksi
“agirlik ( kg )/boy® ( m? ) formiilii ile hesaplandi ve VKI 95 persantil iizerinde olan
cocuklar caligmaya alinmada.

Her ¢ocugun, civali sfigmomanometre ile uygun boyutta manson kullanilarak
10 dakika dinlenmeden sonra 3 kez arka arkaya, oturur pozisyonda kan basinci

Olgtimleri yapilarak ortalamalari alindi. Kullanilan mansonlarin iist kolun 2/3’# kadar
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genislikte ve kolu tamamen saracak uzunlukta olmasina dikkat edildi. Mangson radial
nabzin kayboldugu basincin 20 mmHg {istiine kadar sisirilip 2-3 mmHg/sn hizla
basing azaltilarak, brakiyal arter iizerinden stetoskopla Korotkoff sesleri alinmistir.
Sistolik basing degeri olarak Korotkoff faz 1, diyastolik basing degeri olarak 12
yasina kadar olan g¢ocuklarda Korotkoff faz 4, 12 yasindan biiyiikk ¢ocuklarda
Korotkoff faz 5 degerleri alinarak veriler her ¢ocuk icin kayit edildi.

Hastalardan venéz kan oOrnekleri 12 saatlik acligi takiben, sabah 8-10
saatlerinde antekiibital venden alindi. Homosistein diizeyi calisilmak i¢in standart
biyokimya tiipiine 3 cc vendz kan ornekleri alindi. 4000 RPM’de 5 dakika santrifiij
edildikten sonra ayrilan serum Ornekleri, -80 derecede analiz edilene kadar saklandi.
Serum homosistein diizeyi analizi IMMULITE 2000 (SIEMENS) cihaz1 ile
SIEMENS Homosistein Kiti kullanilarak kemiliiminesans yontemiyle Biyokimya
Anabilim Dal1 laboratuvarinda calisildi.

Total kolesterol (TK), total trigliserid (TG), yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri tayini icin de yine 12 saatlik
acligi takiben, 5 cc venoz kan ornekleri standart biyokimya tiiptine alindi. Biyokimya
Anabilim Dali1 laboratuvarinda, Roche Diagnostics kitleri kullanilarak Roche
modiiler cihazinda enzimatik kolorimetrik yontemle calisildi.

Serum vitamin B12 ve folik asit diizeyleri i¢in BD Vacutainer Z tiiptline 2 cc
vendz kan 6rnegi alinarak 4000 RPM’de 5 dakika santrifiij edildi. Plazma ayrilarak -
80 derecede analiz edilene kadar saklandi. Hematoloji Bilimdali laboratuvarinda,
HITACHI E170 moduler cihazi ile Roche Diagnostics kitleri kullanilarak ¢alisildi.
Kullandigimiz kitlerin referans degerlerine gore; serum folik asit diizeyleri i¢in 4.6 -
18.7 ng/ml’nin, serum vitamin B12 diizeyleri i¢in 191-663 pg/ml’'nin arasindaki
degerler normal olarak degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde ‘‘SPSS for Windows 13.0”’
paket programi kullanilmigtir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren parametreler igin iki grup
arasindaki karsilastirmalar t-testi ile, normal dagilim gdstermeyen parametreler igin
ise iki grup arasindaki karsilastirmalar Mann Whitney-U testi ile yapilmistir. Capraz
tablolarin analizinde ise X° testinden yararlanilmigtir. Degiskenler arasindaki

iligkinin giiclinii ve yoniinii belirlemek amaciyla normal dagilim goéstermeyen
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degiskenler i¢in Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Veriler ortalama + standart
sapma (SS) veya medyan (min-max) olarak gosterilmis ve tiim testler i¢in p < 0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismaya ailesinde esansiyel hipertansiyon olan, yaslart 5-20 yil arasinda
degisen 40 kiz ve 39 erkek olmak iizere toplam 79 normotansif ¢ocuk, kontrol grubu
olarak ise ailesinde hipertansiyon olmayan, yaslar1 5-20 yas arasinda degisen 35 kiz
ve 37 erkek olmak iizere toplam 72 normotansif ¢ocuk alindi. Ailesinde EHT olan
cocuklarin yas ortalamasi 12.4 £ 4.0 yil, boy ortalamas1 151.2 £ 18.8 cm, viicut
agirhi@ ortalamasi 47.5 + 16.7 kg, viicut kitle indeksi 19.9 + 3.2 kg/m? bulundu.
Kontrol grubu yas ortalamasi 12.1 + 4.2 yil, boy ortalamast 147.5 + 18.4 c¢m, viicut
agirhigi ortalamasi 43.0 + 15.4 kg, viicut kitle indeksi 18.9 + 2.9 kg/m? bulundu. Yas,
cinsiyet, boy, viicut agirhg ve VKI ozellikleri yoniinden iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Olgularin yas, cinsiyet, boy, viicut agirhig1 ve VKI’e gore karsilastirilmas:

Calisma grubu Kontrol grubu
(n:79) (n:72) P
Yas (y1l) 12.4+4.0 12.1+42 p>0.05
Kiz 40 35 p>0.05
Erkek 39 37 p>0.05
Viicut agirlig (kg) 47.5+16.7 43.0+15.4 p>0.05
Boy (cm) 1512+ 18.8 1475 £ 18.4 p>0.05
VKI (kg/m°) 199+3.2 18.9+2.9 p>0.05

Olgularin poliklinikte 6lciilen kan basinci verileri incelendiginde; ailesinde
esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklarin sistolik kan basinct ortalamasi 109.6 + 9.2
mmHg, diyastolik kan basinci ortalamasi1 68.7 = 8.3 mmHg, kontrol grubu sistolik
kan basinci ortalamasi 106.4 £ 7.9 mmHg, diyastolik kan basinci ortalamasi 66.3 +
6.3 mmHg bulundu. Ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglar1 her iki grupta da
normal sinirlarda olmakla birlikte ailesinde esansiyel hipertansiyon olan olgularda
kontrol grubu olgularina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p
<0.05) (Tablo 4.2.).




Tablo 4.2. Olgularin kan basinci degerlerinin karsilagtirilmasi*
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Calisma grubu Kontrol grubu
(n:79) (n:72) P
Sistolik Kan Basinct

109.6 £9.2 106.4+£7.9 p<0.05

(mmHg)
Diyastolik Kan

Basinci 68.7 £ 8.9 66.3+£6.3 p<0.05
(mmHg)

*Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Sistolik kan basincinin ailesinde esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklarda yas,

boy, viicut agirhg ve VKI ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (sirasiyla

r=0.748 p<0.001, r=0.711 p<0.001, r=0.720 p<0.001, r=0.611 p<0.001). Aym

sekilde kontrol grubundaki ¢ocuklarda da sistolik kan basinci yas, boy, viicut agirlig

ve VKI ile pozitif korelasyon gostermistir (sirasiyla r=0.645 p<0.001, r=0.584
p<0.001, r=0.565 p<0.001, r=0.432 p<0.001) (Tablo 4.3.).

Diyastolik kan basincinin ailesinde esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklarda

yas, boy, viicut agirligi ve VKI ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (sirastyla
r=0.613 p<0.001, r=0.576 p<0.001, r=0.592 p<0.001, r=0.500 p<0.001). Ayni
sekilde kontrol grubundaki cocuklarda da diyastolik kan basinci yas, boy, viicut

agirh@ ve VKI ile pozitif korelasyon gostermistir (sirastyla r=0.396 p<0.005,

r=0.381 p<0.005, r=0.394 p<0.005, r=0.346 p<0.005) (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.3. Olgularin kan basinci degerlerinin yas, boy, viicut agirhg ve VKI ile
korelasyonu

Calisma grubu Kontrol grubu
(n:79) (n:72)
SKB DKB SKB DKB
N r=0.748 r=0.613 r=0.645 r=0.396
a
; p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.001
5 r=0.711 r=0.576 r=0.584 r=0.381
0
Y p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.001
r=0.720 r=0.592 r=0.565 r=0.394
Viicut agirhigt
p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.001
, r=0.611 r=0.500 r=0.432 r=0.346
VKI
p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.003

Olgularin sistolik ve diyastolik kan basinct degerleri 5-9 (prepubertal), 10-14
(pubertal) ve 15-19 (postpubertal) yas grubu olmak tiizere gruplara gore
degerlendirildiginde; 5-9 yas grubu sistolik kan basinci ¢alisma grubunda 99.7 + 7.4
mmHg, kontrol grubunda 100.4 £+ 7.4 mmHg, diyastolik kan basinci g¢alisma
grubunda 63.4 + 6.3 mmHg, kontrol grubunda 64.1 + 4.4 mmHg saptand1. ki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.4.).

10-14 yas grubunda sistolik kan basinci ¢alisma grubunda 110.5 + 7.5 mmHg,
kontrol grubunda 106.8 = 6.4 mmHg, diyastolik kan basinci ¢alisma grubunda 68.2 +
7.2 mmHg, kontrol grubunda 64.4 + 5.8 mmHg saptandi. 10-14 yas grubunda
ailesinde esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklarda sistolik ve diyastolik kan basinglari
ayni yas grubundaki kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptand1 (p<0.05) (Tablo 4.4.).

15-19 yas grubu ele alindiginda sistolik kan basinci ¢aligma grubunda 115.2 +
4.6 mmHg, kontrol grubunda 112.0 + 5.6 mmHg, diyastolik kan basinc1 ise ¢alisma
grubunda 72.5 £ 6.7 mmHg, kontrol grubunda 69.8 + 6.5 mmHg olarak saptandi. 15-
19 yas grubunda ailesinde esansiyel hipertansiyon olan g¢ocuklarda sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 kontrol grubundaki ¢cocuklardan istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Olgularin yas gruplarina gore kan basinci degerlerinin karsilagtirilmasi*

Sistolik Kan Basinci Diyastolik Kan Basinci
Yas (mmHQg) (mmHQg)
Grubu Calisma Kontrol Cahsma Kontrol
grubu grubu P grubu grubu
5-9 99.7+74 | 1004+74 | p>0.05 | 63.4+6.3 | 64.1+44 | p>0.05
10-14 110.5+7.5 | 106.8+6.4 | p<0.05 | 682+72 | 64.4+£58 | p<0.05
15-19 1152+4.6 | 112.0£5.6 | p<0.05 | 72.5+6.7 | 69.8 +6.5 | p<0.05

*xDegerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Olgularin biyokimyasal parametreleri Tablo 4.5.de gosterilmistir. Calisma

grubu ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri karsilastirildiginda; aglik

lipid diizeyleri, folik asit ve vitamin Bj, diizeyleri agisindan iki grup arasinda

istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.5. Olgularin aglik lipid profili, homosistein, vitamin B1, ve folik asit

diizeyleri *

Calisma grubu Kontrol
(n:79) (n:72) P
Total kolesterol p>0.05
149 (188-196) 152 (195-198)

(mg/dl)

Trigliserit (mg/dl) 76 (133-188) 69 (139-152) p>0.05
HDL (mg/dl) 52 (24-79) 55 (23-101) p>0.05
LDL (mg/dl) 86 (134-130) 84 (43-158) p>0.05
Folik asit (ng/ml) 8.7 (3.6-17.5) 8.9 (3.5-17.21) p>0.05
Vitamin Bi, (pg/ml) 288 (141-806 ) 303 ( 120-961) p>0.05

*Degerler medyan (min -max) olarak verilmistir.

Ailesinde esansiyel hipertansiyon olan grupta vitamin B, diizeyi medyan
degeri 288 (141-806) pg/ml, folik asit medyan degeri 8.7 (3.6-17.5) ng/ml, kontrol
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grubunda vitamin B, diizeyi medyan degeri 303 (120-961) pg/ml, folik asit medyan
degeri 8.9 (3.5-17.21) ng/ml bulundu. iki grup arasinda folik asit ve vitamin Bi,
diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli1 fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5.).

Hem ¢alisma grubunda hem de kontrol grubunda yas ile vitamin B, ve folik
asit diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu (p<0.01).

5-9, 10-14, 15-19 yas gruplarinin higbirinde vitamin Bj, ve folik asit
diizeyleri agisindan ¢aligma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Olgularin yas gruplarina gore vitamin B, ve folik asit diizeyleri*

Vitamin B, Diizeyi Folik Asit Diizeyi
Yas (pg/ml) (ng/ml)
Grubu Calhisma Kontrol Calisma Kontrol
p p
grubu grubu grubu grubu
362 382 10.1 10.2
5-9 p>0.05 p>0.05
(204-806) (187-961) (4.9-17.5) | (5.9-17.21)
262 300 7.7 7.5
10-14 p>0.05 p>0.05
(150-560) (129-626) (4.7-11.8) | (3.5-12.5)
246 285 6.9 7.27
15-19 p>0.05 p>0.05
(141-456) (120-637) (3.6-10.8) | (4.9-12.54)

*Degerler medyan (Min -max) olarak verilmistir.

Olgularin  homosistein diizeyleri Tablo 4.7.de gosterilmistir. Ailesinde
esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklarda homosistein diizeyi 9.5 (4.8-31.7) umol/L,
kontrol grubunda 7.5 (4.4-13.4) umol/L olarak saptandi. Ailesinde hipertansiyon
olan ¢ocuklarda tHcy diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksek

saptand1 (p <0.01) (Tablo 4.7.).
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Tablo 4.7. Olgularin tHcy degerleri karsilastirilmasi*

Cahisma grubu Kontrol grubu p
(n:79) (n:72)
tHcy diizeyi 9.5 (4.8-31.7) umol/L | 7.5 (4.4-13.4) umol/L p<0.01

*Degerler medyan (min -max) olarak verilmistir.

40
*
30 *
@)
@)
@)
204
10°
0 w
KONTROL CALISMA GRUBU

Sekil 4.1. Olgularin tHey degerleri karsilastiriimasi

Olgularin homosistein diizeyleri 5-9, 10-14 ve 15-19 yas grubu olmak iizere
yas gruplarina gore degerlendirildiginde; 5-9 yas grubu tHcy diizeyi calisma
grubunda 7.0 (4.83-9.98) pmol/L, kontrol grubunda 6.91 (4.74-9.67) umol/L
saptand1. Iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). 10-14 yas grubu
homosistein diizeyi ¢alisma grubunda 9.8 (6.1-26.7) umol/L, kontrol grubunda 7.5
(4.4-11.9) umol/L saptandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.001). 15-19 yas grubu homosistein diizeyi ¢alisma grubunda 12.0 (6.7-
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31.7) pmol/L, kontrol grubunda 9.5 (5.2-13.4) umol/L bulundu. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.001) (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Olgularin yas gruplarina gore homosistein diizeylerinin karsilagtirilmasi *

Calisma grubu Kontrol grubu
tHcy diizeyi tHcy diizeyi p
(nmol/L) (nmol/L)

5-9 yas grubu 7.0 (4.83-9.98) 6.91 (4.74-9.67) p>0.05
10-14 yas grubu 9.8 (6.1-26.7) 7.5 (4.4-11.9) p<0.001
15-19 yas grubu 12.0 (6.7-31.7) 9.5 (5.2-13.4) p<0.001

*Degerler medyan (min -max) olarak verilmistir.
12 -
10 A

8 .

H CALISMA GRUBU
® KONTROL GRUBU
4 -

2 .

0

5-9 YAS 10-14 YAS 15-19 YAS

Sekil 4.2. Olgularin yas gruplarina gore homosistein diizeylerinin karsilastirilmasi

Ailesinde esansiyel hipertansiyon olan 79 ¢ocuktan 11’inde (%13.92) tHcy

diizeyinin 15 pmol/L’nin iizerinde oldugu, bu 11 ¢ocuktan 3 tanesinin (%27.27) 10-

14 yas grubunda, 8 tanesinin (%72.72) ise 15-19 yas grubunda oldugu goriildii. 5-9




49

yas grubundaki hicbir ¢cocukta homosistein diizeyi 15 pmol/L’nin {izerinde degildi.
Kontrol grubundaki hi¢bir ¢ocukta tHcy diizeyi 15 pmol/L’nin tizerinde degildi.

Ailesinde esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklarin tHcy diizeyleri ile yas,
viicut agirligr ve viicut kitle indeksi arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla
r=0.630 p<0.001, r=0.620 p<0.001, r=0.556 p<0.001). Plazma tHcy diizeyleri sistolik
ve diyastolik kan basinglar ile pozitif iligkili (sirastyla r=0.458 p<0.001, r=0.389
p<0.001), vitamin Bi, ve folik asit diizeyleri ile negatif iligkili (sirasiyla r=-0.433
p<0.001, r=-0.380 p=0.001) saptandi. Ailesinde EHT olan ¢ocuklarda plazma tHcy
diizeyi trigliserid diizeyi ile pozitif korelasyon gosterirken (r=0.324 p<0.01), total
kolesterol, HDL ve LDL ile anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Kontrol grubunda tHcy diizeyleri yas, viicut agirhigi ve viicut kitle indeksi
arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=0.547 p<0.001, r=0.572 p<0.001,
r=0.419 p<0.001). Plazma tHcy diizeyleri ile sistolik kan basinci arasinda pozitif
korelasyon saptanirken (r=0.298 p<0.05), diyastolik kan basinct ile korelasyon
saptanmadi (r=0.110 p=0.359).

Kontrol grubunda plazma tHcy diizeyi ile trigliserid, total kolesterol, HDL ve

LDL arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Diinyada 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan hipertansiyon,
kardiyovaskiiler sistemin yaygin goriilen bir hastaligidir (1, 2). Giinlimiizde yasam
kosullarimin degismesi, artan stresin, sigara, alkol kullaniminin yayginlagmasi,
beslenme sekillerinin degismesi sonucunda HT, koroner kalp hastaliklarinin
etyolojisinde primer ve bagimsiz bir risk faktorii haline gelmistir (2). Hipertansiyon
ileri yaslarda ortaya ¢ikan kalp, beyin ve damar hastaliklari i¢in temel risk etmenidir
ve kokleri ¢cocukluk ¢agina uzanir (179).

Aile dykiisii, ¢ocukluk ¢aginda goriilen esansiyel hipertansiyonda énemli bir
risk faktorii olarak gosterilmektedir (7, 10). Hipertansif ebeveynlerin ¢ocuklarinin,
addlesan donemde daha belirgin olmak {lizere normotansif ebeveynlerin ¢ocuklarina
oranla daha yiiksek kan basincina sahip olduklar1 gosterilmistir (5,11). Esansiyel
hipertansif ¢ocuklarda yapilan galismalarda aile Oykiisii oranin1 Robinson ve ark.
(180) %51, Cura ve ark. (47) %54.2, Flynn ve Alderman (10) %86.2, Unsat (31)
%33,1 olarak bildirmislerdir.

Longitudinal ¢alismalar ¢ocukluk c¢agi kan basinci degerlerinin erigkin kan
basinct degerleri i¢in 6nbelirleyici olabilecegini gostermektedir (46). Erigkin HT sini
onceden tespit etmek ve onlemek; potansiyel hipertansif ¢ocuklarin belirlenmesi ile
miimkiin olabilecektir (103).

Calismamizda olgularin  antropometrik  (boy, viicut agirhgi, VKI)
Olgtimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da ailede EHT Oykiisii olan
cocuklarin boy, viicut agirligi ve VKI’leri kontrol grubundan daha yiiksek bulundu
(p>0.05). Yapilan ¢aligmalarda ailesinde hipertansiyon dykiisii olan gocuklarda viicut
agirlig1 kontrol grubu olarak degerlendirilen ¢ocuklara gore yiiksek olarak saptanmis
ancak istatistiksel fark bulunmamistir (11, 25). Yine yapilan bazi ¢aligmalarda
ailesinde primer HT Oykiisii olan ¢ocuklarin, aile Oykiisii olmayanlara gore daha
yiiksek VK1I’lere sahip olduklar belirlenmistir (180, 181).

Calismamizda olgularin sistolik ve diyastolik kan basinglari normal degerler
icinde olmakla birlikte; ailesinde esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklarin kan basinci
Olctimleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p<0.05). Ayrica
hem sistolik hem de diyastolik kan basinglarinin her iki grupta da yas ile pozitif
korelasyon gosterdigi bulundu (p<0.01).
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Olgular yas gruplarina gore degerlendirildiginde ise; 5-9 yas grubunda
ailesinde esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda kan basinci
diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05). On yas ve iizerindeki
cocuklarda ise hem sistolik hem de diyastolik kan basinci degerleri ailesinde
esansiyel hipertansiyon olanlarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek
saptandi (p<0.05).

Xu ve ark. (182), Ravogli ve ark. (183) ve Kucerova ve ark. (26) hipertansif
aile oykist olan geng eriskinlerin; Aglony ve ark. (11) ve Kilig ve ark. (25)
hipertansif aile 0ykiisii olan normotansif ¢ocuklarin kan basinci diizeylerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢alismacilar
hipertansif aile dykiisiiniin 6nemli bir risk faktorii oldugunu vurgulamislar, klinik
olarak hipertansiyon saptanmadan Once etkilerinin olusabilecegini rapor etmislerdir.
Ravogli ve ark. (183) yaptiklar1 ¢alismada hipertansif aile Oykiisii olanlarda, kan
basinglarin1  aile Oykiisii olmayanlara gore daha yiiksek saptamislardir.
Ekokardiyografik degerlendirmede hipertansif ebeveyni olan normotansif geng
eriskinlerde interventrikiiler septum ve arka duvar kalinliklarinin artmis olduklarim
istatistiksel olarak saptamislar. Hipertansif aile Oykiisliniin hedef organ hasar
gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugunu rapor etmislerdir. Camc1 ve ark. (105)
yaptiklar1 ¢alismada, olgularin kan basinci degerleri normal siirlar i¢cinde olmasina
karsin ailesinde hipertansiyon oOykiisii olan ¢ocuklarda DKB ve OKB kontrol
grubundan yiiksek saptanirken, SKB ise istatistiksel olarak yiiksek bulunmamuistir.

Calismamizda ailesinde hipertansiyon olan ¢ocuklarda ve kontrol grubunda
sistolik ve diyastolik kan basmci degerlerinin yas, viicut agirhg, boy ve VKI ile
pozitif korelasyon gosterdigi bulundu. Literatiirde de benzer sekilde kan basinci
degerlerinin yas, viicut agirhigi, boy ve VKI ile paralel olarak arttigini gdsteren
caligmalar mevcuttur (98, 105, 184). Aglony ve ark. (11) yaptiklar: calismada ise kan
basinci ile VKI arasindaki pozitif iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Erigkinlerde ve ¢ocuklarda hipertansiyon ile homosistein yiiksekliginin
birlikteligini ortaya koyan c¢alismalar mevcuttur (22-24). Ancak hipertansif
ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda homosistein diizeyleri ile ilgili herhangi bir

caligmaya rastlayamadik.
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Bizim yaptigimiz ¢aligmada ailesinde EHT Oykiisii bulunan g¢ocuklarda
homosistein diizeyi, kontrol grubundaki g¢ocuklardan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi (p<0.01). Ailesinde EHT olan grupta homosistein diizeyi
9.5 umol/L, kontrol grubunda 7.5 pumol/L olarak bulundu. Yas gruplarina gore
baktigimizda; 5-9 yas grubunda homosistein diizeyleri istatistiksel olarak farkli
saptanmazken, 10-14 ve 15-19 yas gruplarinda ailesinde EHT Oykiisii olan grupta
homosistein diizeyi kontrol grubundan istatistiksel olarak ytiksekti ( p<0.001).

Calismamizda ailesinde esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklarda tHcy diizeyi,
5-9 yas grubunda 7.0 (4.83-9.98) umol/L, 10-14 yas grubunda 9.8 (6.1-26.7) umol/L,
15-19 yas grubunda ise 12.0 (6.7-31.7) umol/L olarak bulundu. Kontrol grubundaki
cocuklarda tHey diizeyi 5-9 yas grubunda 6.91 (4.74-9.67) umol/L, 10-14 yasta 7.5
(4.4-11.9) pmol/L, 15-19 yasta 9.5 (5.2-13.4) umol/L saptandi. Gerek ailesinde EHT
Oykiisii olan grupta, gerekse kontrol grubunda homosistein diizeylerinin yas ile
pozitif korelasyon gosterdigi goriildii (¢alisma grubunda r=0.630 p<0.001, kontrol
grubunda r=0.547 p<0.001).

Total homosistein diizeyleri ile ilgili olarak farkli topluluklarda ¢ocuk ve
eriskinlerden ¢esitli bildirimler yapilmistir. Ancak Tiirk c¢ocuklarinda belirli yas
araliklarinda homosistein diizeylerini karsilagtiran calisma azdir. Altuntas ve ark.
(185) Tirk cocuklart i¢in referans araliklarmi belirlemek amaciyla yaptiklari
calismada ortalama homosistein diizeyini (7.77 + 4.13 pmol/L) saptarken,
homosistein diizeylerinin yagla birlikte artmakta oldugunu bildirmigler. Homosistein
diizeylerini 1-6 yas grubunda 3.87 + 1.44 umol/L, 7-11 yas grubunda 8.7 + 1.4
umol/L ve 12-17 yas grubunda 13.54 + 1.49 umol/L olarak saptamislar.

Delvin ve ark. (153) 2-18 yas arasindaki cocuklarda ortalama tHcy
diizeylerini 5.8 pmol/L, De Laet ve ark. (150) Belcika’ da 5-19 yas arasindaki okul
cocuklarinda yaptiklar: bir calismada ortalama tHcy diizeyini 7.09 pmol/L, Rauh ve
ark. (151) 6-17 yas arasinda 257 gocukta yaptiklari calismada, ortalama tHcy
diizeyini erkeklerde 5.7 umol/L, kizlarda 5.5 pmol/L bulmuslardir.

Yetmis yasin iizerindeki bireylerin %30’undan fazlasinda tHcy diizeylerinin
15 pmol/L’nin iizerinde oldugu saptanmistir (147). Yas ile birlikte bobrek
fonksiyonlarinin azalmasi, folik asit ve vitamin Bj, diizeylerinde azalma olmasi,

diyetteki eksiklikler, malabsorbsiyon, homosistein metabolizmasinda yer alan SBS
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ve MS gibi enzimlerin aktivitelerinin azalmasi ve ilerleyen yas ile birlikte folik asit
yetersizligine yol acacak malign ve romatizmal hastaliklarin insidansinin artmasi gibi
bircok faktoriin plazma tHcy diizeylerindeki artistan sorumlu oldugu 6ne stiriilmiistiir
(148, 149).

Yaptigimiz ¢alismada, ailesinde esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklarin kan
basinct ve homosistein degerleri kontrol grubundan yiiksek bulundu. Ayni1 zamanda
plazma tHcy degerleri ile sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri arasindaki
pozitif iligski de istatistiksel olarak anlamli idi (p<<0.001). Yani kan basinci degerleri
yiikseldik¢e homosistein degerlerinin de arttig1 gozlendi.

Sutton ve ark. (23) yaptiklar1 ¢alismada 60 yas iizeri sistolik hipertansiyonu
olan 179 kisiyi incelemisler, izole sistolik hipertansiyon ile plazma tHcy diizeyleri
arasinda kuvvetli bir iliskinin varligmm ortaya ¢ikarmiglardir. Bu iliskiyi
homosisteinin damar endotelindeki elastin yapisini pargalayarak damar duvarinda
meydana getirdigi bozulmaya baglamislardir. Joseph ve ark. (186) yaptiklari
calismada hiperhomosisteineminin, diyastolik basing iizerinde disfonksiyona neden
olabilecegini ortaya atmuslardir. Bunu da periferik vaskiiler kollajen seviyesini
artirarak yaptigini ileri siirmiislerdir. Araki ve ark. (187) yaptiklari calismada plazma
Hcy diizeyleri ile hipertansiyon arasindaki iliskiyi incelemisler, plazma Hcy diizeyi
yiiksek kisilerde hem sistolik hem de diyastolik kan basinglarinda artis tespit
etmislerdir.

Chang ve ark.’nin (152) Tayvan’da yaptiklari randomize bir ¢caligmada, 12-15
yaglar1 arasinda 1234 (609 erkek ve 625 kiz) ¢ocuk calismaya dahil edilmis,
bunlardan homosistein, vitamin B12 ve folat diizeyleri g¢aligilmistir. Homosistein
diizeyleri 8.95-10.5 pmol/L (ortalama deger erkeklerde 9.67 umol/L, kizlarda 8.47
umol/L) olarak saptanmistir. Erkeklerde kizlara gore homosistein diizeylerinin
yiiksek, folat ve vitamin BI2 diizeylerinin ise diisiik oldugu, yasla birlikte
homosistein diizeylerinde artis oldugu tespit edilmistir. Yine ayn1 ¢alismada plazma
homosistein diizeyleri ile VKI arasinda da anlamli pozitif iliski saptanirken, folat ve
vitamin Bj, diizeyleri arasinda negatif iliski saptanmistir. Rauh ve ark. (151)
tarafindan 6-17 yas arasindaki 257 cocuk ve onlarin ebeveynlerinde yapilan
calismada; erigkinlerin %7°sinde tHcy konsantrasyonu 15 pmol/L’nin iizerinde

saptanirken, ¢ocuklarinin hicbirinde tHcy konsantrasyonu 15umol/L’nin {izerinde
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bulunmamuistir. Erkeklerde tHcy konsantrasyonunun kadinlardan istatistiksel olarak
anlamli  derecede yiikksek oldugu, eriskinlerde ve c¢ocuklarda tHcy
konsantrasyonlarmin vitamin Bi, ve folik asit diizeyleri ile negatif, VKI ve serum
kreatinin diizeyleri ile pozitif yonde iliskili oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde plazma tHcy degerlerinin viicut agirh@g ve VKI ile pozitif iliskili
oldugu goriildii (p<0.001). Ailesinde esansiyel hipertansiyon olan grupta 11 ¢ocukta
(%13.92’sinde) homosistein diizeyi 15 pmol/L’nin {izerinde saptanirken, kontrol
grubundaki ¢ocuklarin hig¢birinde tHcy diizeyi 15 umol/L’nin {izerinde degildi.

Vitamin Bj, ve folat diizeyleri plazma tHcy diizeylerini belirleyen 6nemli
faktorlerdir ve plazma tHcy diizeyleri vitamin Bi, ve folat diizeyleri ile negatif
iligkilidir (188). Calismamizda ailesinde EHT Oykiisii olan grup ile kontrol grubu
arasinda vitamin Bj, ve folik asit diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Ailesinde EHT olan grupta, homosistein diizeyleri ile folik asit
ve vitamin Bj, diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0.433
p<0.001, r=-0.380 p<0.001). Vitamin Bj, ve folik asit diizeyleri azaldikc¢a
homosistein diizeylerinin artmakta oldugu goézlendi. Yas ile vitamin B, ve folik asit
diizeyleri arasinda negatif iliski oldugu, yas ilerledik¢e vitamin B, ve folik asit
diizeylerinde azalma oldugu goriildii.

Venn ve ark. (189) tHcy seviyeleri 10 umol/L den yiiksek olan hastalara 4
hafta boyunca folik asit destegi vermisler, serum folik asit konsantrasyonunun;
kontrol grubuna gore arttigini, tHey diizeylerinde ise kontrol grubuna gore azalma
oldugunu saptamislar. Folik asit destegi verilen hastalarda, folik asit seviyeleri
destegin miktar1 ile paralel artis gosterirken, tHcy diizeylerinin folik asit destegi
miktarindan bagimsiz ve benzer oranda azaldigi bulunmustur. Mayer ve ark. (190)
yiiksek koroner kalp hastalig1 riski olan ve tHey seviyesi 20 umol/Lnin tizerindeki
hastalara 2 ay boyunca 10 mg/giin folik asit verildiginde tHcy seviyelerinde 6nemli
oranda diisiise neden oldugunu gozlemislerdir.

Calismamizda ailesinde EHT olan ¢ocuklarda homosistein diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek saptanirken (p<0.001), ailesinde EHT olan
grup ile kontrol grubu arasinda total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL diizeyleri
acisindan anlamlhi fark saptanmadi (p>0.05). Homosistein diizeyleri ile total

kolesterol, HDL, LDL arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi (p>0.05). Ailesinde
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esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklarda plazma tHcy ile trigliserid diizeyleri arasinda
anlamli pozitif iligki bulundu (r=0.324 p=0.004).

Taqi ve Al-Baldawi’nin (176) 35 yas ve lizerinde 60 hipertansif hasta ile
yaptig1 calismada; total plazma homosistein ve serum total kolesterol, trigliserid,
LDL kolesterol diizeyleri hipertansif grupta kontrol grubundan anlamli olarak
yiikksek, HDL kolesterol diizeyleri de anlamli olarak diigsiik saptandi. Ancak bu
calisma gosterdi ki; homosistein diizeyleri agisindan kadinlar ve erkekler arasinda
anlaml fark yoktu.

Eren ve ark.’nin (178) yaptiklar1 ¢alismada; 25 hipertansif normolipidemik,
25 hipertansif hiperlipidemik hastada ve 21 kontrol grubunda homosistein diizeyleri
calisildi. Hipertansif hastalarda plazma homosistein diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunurken, lipid yliksekliginin homosistein diizeylerini
etkilemedigi tespit edildi.

Knekt ve ark.’nin (177) yaptiklari caligmada kolesterol ve trigliserid
seviyelerindeki artisla homosistein diizeyleri arasinda iliski saptanmamis olmasi,
homosisteinin koroner hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu destekledi.

Sonu¢ olarak; hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda
hipertansiyon gelismeden Once homosistein diizeyleri yiiksek saptanmstir.
Hipertansif ebeveyni olan ¢ocuklarda hipertansiyon gelisme sikliginin, ebeveynleri
normotansif olanlara goére oldukca yiiksek olmasi nedeniyle bu c¢ocuklarda
hipertansiyon ortaya ¢ikmadan 6nce homosistein diizeyi c¢alisilmasi, hipertansiyon
olusum siirecinin durdurulmasi veya yavaslatilmasina olanak saglayacak dnlemlerin

alinmasi1 bakimindan 6nemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ailesinde esansiyel hipertansiyonu olan 79 normotansif ¢ocuk ile kontrol
grubu olarak ailesinde hipertansiyon Oykiisii olmayan 72 normotansif ¢ocuk olmak
tizere toplam 151 g¢ocugun fizik muayene bulgulari, antropometrik 6l¢iimleri ve
laboratuvar bulgulari degerlendirilerek yapilan c¢alismamizda asagidaki sonuclara
varildi:

1) Yas, cinsiyet, VKI &6zellikleri ailesinde esansiyel hipertansiyon olan
cocuklar ve kontrol grubu ¢ocuklarda farkli saptanmadi (p>0.05).

2) Olgularin poliklinikte Olciilen kan basinci verileri incelendiginde;
sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri her iki grupta da normal sinirlarda
olmakla birlikte, ailesinde esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklarda kontrol
grubundan yiiksek saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

3) Olgularin kan basinci verileri yas gruplarina gore incelendiginde; 5-9
yas arasit ¢ocuklarda ailesinde esansiyel hipertansiyon olan grup ile kontrol grubu
arasinda kan basinci degerleri farkli degilken (p>0.05), 10 yas ve iizeri ¢ocuklarda
sistolik ve diyastolik kan basinglarinin ailesinde esansiyel hipertansiyon olan
cocuklarda daha yiiksek oldugu gortildii (p<0.05).

4) Ailesinde esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklarda ve kontrol
grubunda sistolik kan basmcinm bilindigi gibi yas, boy, viicut agirhg ve VKI ile
pozitif korelasyon gosterdigi bulundu (p<0.001).

5) Her iki grupta da diyastolik kan basinci yas, boy, viicut agirligi ve
VKI ile pozitif iliskili bulundu (p<0.01).

6) Aclik lipid diizeyleri agisindan ailesinde esansiyel hipertansiyon olan
grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

7) Ailesinde esansiyel hipertansiyon olan grup ile kontrol grubu arasinda
folik asit ve vitamin B, diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

8) Calisma ve kontrol grubunda vitamin Bj; diizeyleri ile yas arasinda
negatif korelasyon oldugu goriildii (Calisma grubunda r= - 0.437, p<0.001, kontrol
grubunda r= - 0.352, p<0.01).
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9) Calisma ve kontrol grubunda folik asit diizeyleri ile yas arasinda
negatif korelasyon oldugu goriildii (Calisma grubunda r= - 0.360, p=0.001, kontrol
grubunda r= - 0.446, p<0.001).

10) Ailesinde esansiyel hipertansiyon olan ¢ocuklarda homosistein diizeyi
9.5 (4.8-31.7) pumol/L, kontrol grubunda 7.5 (4.4-13.4) umol/L olarak
degerlendirildi. Ailesinde EHT olan ¢ocuklarda tHcy diizeyleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p < 0.01).

11) Olgularin  homosistein  diizeyleri yas gruplarina ~ gore
degerlendirildiginde; 5-9 yas grubu tHcy diizeyi ¢alisma grubunda 7.0 (4.83-9.98)
pumol/L, kontrol grubunda 6.91 (4.74-9.67) umol/L saptandi. iki grup arasinda
istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05). 10-14 yas grubu homosistein diizeyi ¢alisma
grubunda 9.8 (6.1-26.7) umol/L, kontrol grubunda 7.5 (4.4-11.9) umol/L saptandi.
Iki grup arasinda istatistiksel fark bulundu (p<0.001). 15-19 yas grubu homosistein
diizeyi ¢aligma grubunda 12.0 (6.7-31.7) umol/L, kontrol grubunda 9.5 (5.2-13.4)
umol/L saptands. iki grup arasinda istatistiksel fark bulundu (p<0.001).

12) Ailesinde esansiyel hipertansiyon olan 79 ¢ocuktan 11 (%13.92)’inde
tHecy diizeyi 15 pmol/L’nin {izerinde oldugu, bu 11 ¢ocuktan 3 tanesinin (%27.27)
10-14 yas grubunda, 8 tanesinin (%72.72) 15-19 yas grubunda oldugu goriildi. 5-9
yas grubundaki hi¢bir cocukta homosistein diizeyi 15 pmol/L’nin lizerinde degildi.

13) Kontrol grubundaki hi¢bir ¢cocukta tHcy diizeyi 15 pmol/L iizerinde
degildi.

14) Ailesinde EHT olan ¢ocuklarda plazma tHcy diizeyleri sistolik ve
diyastolik kan basinglari ile pozitif iligkili bulundu (p<0.001).

15) Ailesinde esansiyel hipertansiyon olan gocuklarin tHcy diizeyleri ile
yas, viicut agirligi ve viicut kitle indeksi arasinda pozitif korelasyon saptanirken
(p<0.001), vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ile negatif iliskili bulundu (p<0.01).

16) Ailesinde EHT olan ¢ocuklarda plazma tHcy diizeyi trigliserid diizeyi
ile pozitif korelasyon gosterirken (r=0.324 p<0.01), total kolesterol, HDL ve LDL ile
anlaml korelasyon saptanmadi (p>0.05).

17) Kontrol grubunda plazma tHcy diizeyleri sistolik kan basinclari ile
pozitif iligkili bulunurken (p<0.05), diyastolik kan basmci ile anlamli pozitif
korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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18) Kontrol grubunda plazma tHcy diizeyleri ile yas, viicut agirligi ve
viicut kitle indeksi ile pozitif korelasyon gosterirken (p<0.001), aclik lipit diizeyleri
ile arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Calismamizda hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda kan basinci
kontrol grubundan yiiksek saptandi. Ayrica bu ¢ocuklarda klinik olarak hipertansiyon
gelismeden Once homosistein diizeyleri yiiksek bulundu. Bu nedenle hipertansiyon
baslamadan ve end organ hasar1 meydana gelmeden oOnce ailesinde esansiyel
hipertansiyon olan ¢ocuklarda homosistein diizeyi c¢alisilmasinin 6nemli olabilecegi

distiniilmistiir.
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