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OZET

Yildirim A. Hipertansif ebeveynlerin normotansif cocuklarinda karotis intima-
media kalmhg1 ve aortik sertligin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dah Tipta Yan Dal
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2014. Ailede hipertansiyon oykiisii ile kan basinct
yiiksekligi arasinda belirgin korelasyon saptanmistir. Caligmamizda hipertansif
ebeveyn c¢ocuklarinda hipertansiyon gelismeden karotis intima-media kalinlig1 ve
aortik sertlik degerlendirerek subklinik aterosklerozun degerlendirilmesi amaglandi.
Esansiyel hipertansiyon tanisi ile takip edilen ebeveynlerin 67 normotansif ¢ocugu
ile ebeveynlerinde hipertansiyon Oykiisii olmayan 39 normotansif ¢ocuk karotis
intima-media kalinlig1 ve aortik strain, distensibilite, aortik sertlik indeksi ve elastik
modiiliis gibi aortik sertlik degiskenleri agisindan karsilastirildi. Calisma ve kontrol
gruplarinin arasinda sistolik, diyastolik, ortalama kan basinci ve nabiz basinci
acisindan fark saptanmazken (p>0,05), 15 yas fiizerinde c¢alisma grubundaki
¢ocuklarda sistolik kan basinci istatistiksel olarak artmis bulundu (p<0,05). Calisma
grubudaki ¢ocuklarda 15 yasindan sonra sol ventrikiil sistolik ve diyastolik kitlesi
kontrol grubua go6re istatistiksel olarak artmis tespit edildi (p<0.05). Calisma
grubundaki ¢ocuklarda 6zellikle 15 yas tizerinde belirgin olarak kontrol grubuna gore
sol atriyum c¢apa istatistiksel olarak daha genisti (p=0.01). Karotis arter intima-media
kalinliginin ortalama, maksimum ve minimum degerleri tiim yas araliginda ¢alisma
grubunda kontrol grubuna goére istatistiksel olarak yliksek saptandi (sirasiyla
p<0.001, p<0.001, p=0.006). Hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda
¢ikan aorta sistolik ve diyastolik gaplari kontrol grubuna gore anlamli genisti
(swrasiyla p=0.014, p=0.001). Calisma ve kontrol grubunda aortik strain,
distensibilite, elastik modiilis ve sertlik indeksi ac¢isindan istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05) ancak 15 yas ustii grupta kontrol grubuna gore aortik
distensibilite istatistiksel olarak daha diistik (p<0,05), aortik sertlik indeksi yiiksekti
(p<0,05). Hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda karotis intima-media
kalinhigimin tim yaslarda ve aortik sertlik degiskenlerinin 15 yasindan sonra
etkilenmesi, hipertansiyon gelismeden subklinik aterosklerozun mevcut olabilecegini
diistindiirdi.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Karotis Intima-Media Kalinlig1, Arteryel Sertlik,

Hipertansif Ebeveyn,

1
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ABSTRACT

Yildirim A. Carotid intima-media thickness and aortic stiffness in normotensive
children of hypertensive parents. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Pediatric cardiology, Fellowship Specialty Thesis in
Medicine, Eskisehir, 2014.

Significant correlation between the hypertension history and high blood pressure was
determined when considered the age, race and gender. In this study, by looking into
the carotid intima-media thickness and aortic stiffness before the development of
hypertension in children of hypertensive parents the evaluation of subclinical
atherosclerosis was aimed. We compared the carotid intima-media thickness, aortic
strain, distensibility, stiffness index and elastic modulus in 67 normotensive children
of parents who were follow-up with the diagnosis of essential hypertension and 39
normotensive children of parents who were not have hypertension history. While
there was no significant difference between the two groups in terms of systolic,
diastolic, average blood pressure and pulse pressure (p>0.05), in the study group the
systolic blood pressure was higher after 15 years and older. No significant difference
between the control and the study groups in terms of the interventricular septum
thickness, posterior wall of the left ventricle thickness, left ventricle systolic and
diastolic diameter and aortic annulus diameter was detected (p>0.05). In the study
group left atrium diameter was statistically more significant compared to the control
group especially after age 15 (p=0.01). The mean, maximum and minimum values of
carotid intima-media thickness were significantly different in the study group
compared to the control group in all age (respectively p<0.001, p<0.001, p=0.006).
Aortic systolic and diastolic diameters in normotensive children of hypertensive
parents is bigger compared to the control groups (respectively p=0.014, p=0.001).
While there was no difference between the study and the control groups in terms of
the aortic strain, aortic distensibility, elastic modulus and stiffness index (p>0.05), in
the study group aortic distensibility is lower and aortic stiffness index is higher in the
15 years and older children. In our study, increasing carotid intima-media thickness
in all age and establishing the aortic distensibility and aortic stiffness index in only at
the 15 years and older, in normotensive children of hypertensive parents is may

indicate the present subclinical atherosclerosis.

Key Words: Children, Carotid Intima-Media Thickness, Aortic Stiffness,

Hypertensive Parents
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1.GIRIS

Hipertansiyon, tiim diinyada erigkinlerde en sik doktora basvuru
nedenlerinden biridir, bununla birlikte ¢ocuk ve addlesan yas grubunda giderek artan
bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cocuklarda esansiyel hipertansiyon
prevalansi %1, geng erigkinlerde %15 ve yaghilarda %65 olarak bildirilmektedir (1).
Aile oykiisii, ¢ocukluk caginda goriilen esansiyel hipertansiyonda 6nemli bir risk
faktorii olarak gosterilmektedir (2). Hipertansif ebeveynlerin gdcuklarmm, adolesan
donemde daha belirgin olmak {izere normotansif ebeveynlerin ¢ocuklarina oranla
daha yiiksek kan basincina sahip olduklari belirtilmektedir (1, 3). Hipertansiyon
gelisimi ile birgok genetik faktor arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalar yapilmis
ancak somut bir sonuca ulagilamamistir. Bu genetik calismalarda tek bir genin
sorumlulugu nadir olup siklikla birden fazla gen mutasyonu tamimlanmistir (4-7).
Anne ve babasindan birinde hipertansiyon varsa ¢cocuklarda %28, ikisinde varsa %41
oraninda hipertansiyon gelisebilecegi bildirilmektedir (1). Hipertansif hastalarda
erken tani, hastalifin ortaya cikisinin ve ilerlemesinin geciktirilmesinde ¢ok
onemlidir. Hipertansif hastalarda karotis intima-media kalinlifinin ve aortik sertligin
artmasi erken bulgulardan olup kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde dnemlidir.

Karotis intima-media kalinligimin yetigkin popiilasyonda asemptomatik
vaskiiler hastaliklarin saptanmasi i¢in yararli bir ara¢ oldugu birgok arastirmact
tarafindan belirtilmistir ( 8-13 ). Literatiirde kardiyak risk smiflamasi ve subklinik
aterosklerozu belirlemek i¢in karotis intima-media kalinligi kullanimi ile ilgili gok
sayida kohort c¢alismalari1 ve bu kohort calismalarin sistematik derlemeleri
bulunmaktadir (14-20). Artmus karotis intima-media kalinlig1, yaygin aterosklerozun
gecerli bir indeksi ve erken bir gostergesi olarak bildirilmistir. Eriskinlerde yapilan
alismalarda artan karotis intima-media kalinliginin miyokardiyal infarktis, strok,
erken 6lim ve kardiyovaskiiler olay ile istatistiksel olarak anlamli birlikteligi
gosterilmistir (13-15, 17-20).

Arteryel sertlik, damar duvarinin viskoelastik 6zelliklerini tanimlamak i¢in en
sik kullanilan terimdir. Arteryel sertlik; sigara i¢imi, hiperkolesterolemi, diyabetes
mellitus, hipertansiyon gibi bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin artist ve
yaslanmanin sonucu olarak meydana gelmektedir. Hipertansiyon artmig arteryel
sertlik ile iligkilidir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda koroner kalp hastalig: i¢in

arteryel sertligin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu ortaya konmustur (21). Ilerleyen



yasla birlikte arteryel sertligin artarak sistolik kan basmeci ve nabiz basmcinin
yiikselmesine sebebiyet verdigi bilinmektedir. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
bulunmadig:i hasta gruplarinda ilerleyen yasla birlikte arteryel sertligin arttig
gosterilmistir (22).

Hipertansif ebeveynlerin normotansif cocuklarinda normotansif ebeveyn
cocuklarina gore hayatin erken dénemlerinde kardiyovaskiiler degisiklikler oldugu
gosterilmistir. Ailesinde hipertansiyon olan ¢ocuklar hipertansiyon acisindan artmig
risk altindadirlar (23). Hipertansif hastalarin cocuklar1 artmis sempatik aktivite ve
azalmig parasempatik aktiviteye sahip olup, fiziki stres testlerinde otonomik aktivite
bozukluguna sahip olduklar1 gosterilmisir (24-26). Kolo ve arkadaslar1 (27)
yaptiklar1 ¢alismada hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢cocuklarinda sol ventrikiil
kitlesinin hipertansiyon gelismeden 6nce kontrol grubuna goére arttigini ve hipertansif
ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda sol ventrikiil kitlesinin artmas: ve diyastolik
disfonksiyon bulgularinin gelismesi hipertantansiyonun erken bulgularindan oldugnu
bulmusglardir. |

Aortik sertlik ve karotis intima-media kalinliginin degerlendirilmesi
erigskinlere oranla ¢ocuklarda daha az kullanilmaktadir. Cocuklarda obezite, tip 1
diyabet, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve son dénem bdobrek yetersizligi gibi
hastaliklarda eslik eden ateroskleroz veya endotelyal disfonksiyonu gostermek
amaciyla karotis intima-media kalinligi ve aortik sertlik arastirilmistir (28-30).
Hipertansif ¢ocuklarda karotis intima-media kalinlig1 ve arteryel sertlik ile ilgili
smurli sayida ¢alisma mevcut iken hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda
karotis intima-media kalinligi ve aortik sertlik ile ilgili ¢ok az sayida calisma
bulunmaktadir. Hipertansif ebeveyn hikayesi olan normotansif addlesan ve geng
eriskinlerde karotis intima-media kalmliginin ve arteryel sertlik paremetrelerinin
arttig gosterilmistir (31-37).

Bu ¢aligma ile ebeveynlerinde hipertansiyon olan ¢ocuklarda meydana gelen
subklinik aterosklerozun belirlenmesi ve g¢ocukluk yas grubunda o&lgiilen karotis
intima-media kalinligi ve arteryel sertlik degerlerinin erigkin dénemde ortaya
glkabilecék hipertansiyonun belirleyicisi olup olmadiginin arastirilmasi planlandi.
Ayrica hipertansif ebeveynlerin normotansif c¢ocuklarinda karotis intima-media

kalmlig1 ve arteryel sertliin etkilenme zamanini belirlemek istedik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipertansiyon
Hipertansiyon ¢ocuk ve addlesan yag grubunda giderek artan bir hastalik

olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Cocukluk ve addlesan doneminde hipertansiyon
prevalansindaki artig; obezite sikliginin artmasi, fiziki aktivite azlig, yliksek kalorili
ve asir1 tuzlu beslenmenin artis1 ile iligkilendirilmektedir. Cocukluk yas grubundaki
bu artig arastirmacilarin ve klinisyenlerin de ilgisini ¢cekmistir. Son olarak Avrupa
Hipertansiyon Cemiyeti 2009 yilinda ¢ocuklarda ve addlesanlarda hipertansiyonun
tamimi1 ve yOnetimi ile ilgili tavsiyelerini yayinlamiglardir (38).

2.1.1. Hipertansiyon Tanimi

Cocuklarda sistemik kan basinci yasa, cinsiyete ve boya gére’degismektedir.
Hipertansiyon dinlenmis haldeki bir hastada {i¢ 6l¢timiin ortalamasinin yas, cinsiyet
ve boya gore belirlenmis degerlerin 95. persantil ve tizerinde olmasidir (39). Cocuk

ve adolesanlarda hipertansiyon siniflandirmasi Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2. 1. Cocuk ve Addlesanlarda Hipertansiyon Siniflandirmasi

Normal <90 p
Prehipertansiyon 90p-<9p
<90 p olan ancak120/80 mmHg’yi asan degerler
Evrel 95 p-99 p+ Smm Hg
Evre I1 >99 p +SmmHg

*-Yas, boy ve cinsiyete gore kan basmc1 persantili

Aym sekilde 6lgiilen sistolik veya diyastolik kan basinci degerlerinin 90-95
persantil arasinda veya 120/80 mmHg’nin {izerinde olmasina prehipertansiyon denir.
Cocuklarda ii¢ yasindan sonra her poliklinik muayenesinde tansiyon ol¢limii tavsiye
edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda prehipertansif grupta, ilerleyen yaslarda,
hipertansiyon gelisme riski normal popiilasyona gore artmis olup bu hastalarda
diizenli araliklarla takip Onerilmektedir (40). Ortalama sistolik veya diyastolik kan
basinci degerlerinin 95. persantil degerinden 5 mmHg daha yiiksek olmasi evre 1
hipertansiyon ve 99. persantil degerinden 5 mmHg daha yliksek olmasi evre 2

hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (41, 42).



2.1.2. Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Cocukluk ve ad6lesan doneminde obezitenin artmasi, fiziki aktivite azligy,
yiiksek kalorili ve asir1 tuzlu beslenmenin artigi ile hipertansiyon prevalansi
artmaktadir. Cocukluk vyas grubunda hipertansif durumlar eriskin doénemde
hipertansiyon olasiligimt  artirmaktadir. Cocuklarda yasammn ilk yillarinda
hipertansiyon etyolojisinde sekonder sebepler daha sik goriiliirken ilerleyen yillarda
ozellikle adolesan dénemde esansiyel hipertansiyon daha sik izlenmektedir. Ug-
onsekiz yas araliginda prehipertansiyon prevalanst % 3,4, hipertansiyon prevalans: %
3,6 olarak bildirilmektedir (43). Ozellikle ad6lesan dénemde erkeklerin yiizde
30’undan fazlasinda, kizlarin yiizde 23-30’unda hipertansiyon veya prehipertansiyon
bulunmaktadir (44). Cocukluk yas grubunda normal tansiyon degerleri 17-18 yasina
kadar artarak erigkin seviyelerine ulasmakfadlr. Bu artis 6zellikle yagamin ilk haftasi
ve pubertede daha hizli olmaktadir. Ulkemizde gocukluk caginda hipertansiyon
prevalansini belirlemek amaciyla yapilan caligmalarda okul cagi c¢ocuklarinda
hipertansiyon prevalanst % 2,18-12,3 arasinda bulunmustur (45-49). Cocukluk yas
grubunda hipertansiyon prevalansi agisindan bolgesel varyasyonlar etnik gruplarin,
diyet aliskanliklarinin, ¢evresel faktorlerin, 6l¢tim yontemlerinin ve yas gruplarinin
farklilig1 gibi pek ¢ok faktorden kaynaklanir.

Adodlesan donemdeki yiiksek kan basincinin erigkin donemde devam ettigi (50),
erigkin donemdeki yiiksek kan basinci erken 6liimiin en 6nemli nedenlerinden biri
oldugu bilinmektedir (51). Ayrica hipertansiyona bagli son organ hasari, sol
ventrikiiler hipertrofi ve vaskiiler degisiklikler ad6lesan donemde bildirilmistir (52,
53). Cocukluk déneminde hipertansiyonun yiiksek prevelansima ragmen hekimler
genellikle tanty1 gozden kagirirlar.

Cocuk ve erigkinlerde kan basinci degerleri iizerine yapilan epidemiyolojik
calismalar, ¢ocukluk doneminde her iki cinsiyette sistolik basingta daha fazla olmak
lizere, sistolik ve diyastolik kan basinci ortalama degerlerinin yas ile birlikte arttigini
gOstermistir. Sistolik kan basimncinda yillik ortalama artis erkeklerde 2 mmHg,
kizlarda 1 mmHg, diyastolik kan basincinda yillik ortalama artis ise her iki cinsiyette
de 0,5-1 mmHg kadar saptanmlgtlr (54).

2.1.3. Tansiyon Ol¢iimii

Cocuklarda hipertansiyon tanimlanmasi i¢in kan basimcinin dogru bir teknik ile
olgtimii ve olgiilen degerin persantil tablolarma dogru yerlestirilmesi ilk kuraldir.

Kan basinci 6l¢iimit esnasinda ¢ocuk ic¢in uygun ortam hazirlanmali, yaptig1 son



aktiviteden sonra yeteri kadar dinlendirilmeli ve yapilacak islem anlatilmalidir.
Cocuk oturur pozisyonda (infantlarda sirtiistli pozisyonda) sakinlestirilmelidir. Kan
basinci Slglimleri 3-5 dakikalik dinlenme sonrasi, ila¢ alimu hikdyesi ve beslenme
olmadan yapilmahdir. Oskiiltasyon yontemi ile 6l¢iim daha dogru sonuglar verirken,
daha pratik olan ossilometrik yontemlerle 6lciilen yiiksek kan basinci degerleri
oskiiltatuar yontemlerle tekrarlanmalidir. Kan basinci en uygun sekilde standart
civali sfigmomanometre, steteskop ve yasa uygun mangon ile 6l¢iiliir. Kan basinci
Olgtimiinde yapilan en biiylik hata uygun mangon segilmemesidir. Dogru 6lglim
yapilabilmesi i¢in uygun boyutlarda manson kullanimi sarttir. Manson kesesinin
(sisen kismi) eni orta kol gevresinin %40°1 olmali ve boyu ise kolun en az %80’ini
gevrelcmelidir. Bu boyutlardan daha kiiciik mangsonlar normalden yliksek, daha
biiyiik masonlar ise diisiik sonuglar alinmasina yol agar. Olgiimler her iki koldan
yapilmalidir. Ciinkii aort koarktasyonu olan hipertansif hastalarda, koarktasyon
lokalizasyonuna gore, sol kolda diisiik degerler hipertansiyonun atlanmasina neden
olabilir. Ol¢iimler cocuklarda kol kalp seviyesinde ve otururken, siit gocuklarinda ise
sirtiistii pozisyonda iken uygulanmalidir. Mangon radyal nabiz kaybolduktan sonra
20 mmHg daha sisirilmeli, daha sonra 2-3 mmHg/sn hizla sondiirtiliirken brakiyal
~nabiz dikkatle dinlenmelidir (55, 56) Son yaklagimlarda oskiiltasyonla yapilan
olgtimlerde manson basincr diisiirtiliirken ilk duyulan ses (Korotkoff 1(K1) arterin
acilma sesi) sistolik kan basinci de@erini verir. Diyastolik kan basinci degeri ise
seslerin azaldigi (K4) ya da kayboldugu (KS5) an olarak kabul edilir. Genellikle
cocuklarda K4 ger¢ek diyastolik basinca K5’ den daha yakindir. Adolesanda
erigskinlerde oldugu gibi K5’in, ¢ocuklarda ise K4’iin diyastolik kan basinci degeri
olarak alinmasi Onerilmektedir. K4 ve K5 arasindaki fark 6 mm Hg’dan fazlaysa her
iki deger de not edilmelidir. Aradaki fark 6 mmHg’dan azsa diyastolik kan basinci
olarak K5 olarak kaydedilmelidir (39).

Kan basinci dlgtimiinde direkt ve indirekt yontemler kullanilmaktadir. Direkt
yontem intraarteryel kateter yerlestirilerek yapilir. Direkt yontemler, yogun bakim
iinitelerinde kan basmnci monitorizasyonu gereken hastalarda kulanilir. Indirekt
teknikler olarak sfingomanometre, ossilometre ve Doppler ultrasonografi kullanilir.

Kan basincinin sirkadiyen ritm gostermesi, giiniin degisik saatlerinde farkli degerde

olmasi, hipertansif olarak belirlenen kisilerin %?20’sinde gegici kan basinct

yiiksekligi bulunmasi nedeniyle 24 saat kan basinci dl¢timii yapabilen ambulatuvar

aletler kullanilmaktadir. Kan basinci sabah erken saatlerde en diisiik ve aksamin ilk



saatlerinde en yiiksektir. Gece uykuda kan basinct degerleri glindiiz degerlerine
oranla sempatik aktivitenin azalmasi nedeni ile belirli oranda diisme gosterir (3).
Ambulatuar kan basinci 6lgtimii; hastalara belirli araliklarla kan basnct ol¢timii
yapan, 24 saatlik kayit alabilen, ayaktan kan basinct kayit cihazidir. Ozellikle beyaz
onliik hipertansiyonu, epizodik hipertansiyon, ila¢ tedavisi etkinligi ve hipotansiyon
gibi yan etkilerinin arastirilmasinda dnemlidir.

Kan basinci 6l¢timiinde diger bir yontem osilometrik esasa dayanir. Bu
cihazlar ile 6l¢tim kullanisli ancak pahali ve daha sik bakim ve ayar gerektiren bir
yontemdir. Yenidoganda, kiiciikk bebeklerde ve yogun bakim iinitelerinde daha

kullanighdir (56-58).

2.1.4. Esansiyel Hipertansiyonun Etyopatogenezi

Primer hipertansiyona neden olan 6zgiil bir sebep tespit edilememistir. Kan
basincinin kontrolii bébrekler, santral sinir sistemi, vaskiiler endotel ve adrenal bez
arasindaki karmasik etkilesimle saglanmaktadir. Kalici hipertansiyon artmig kardiyak
atim ve periferik damarlarda direng artisi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu iki
mekanizmayi etkileyen bir¢cok neden bu duruma yol acabilmektedir. Kardiyak atim
ve periferik arterlerde olan direng arasindaki uyumsuzluga neden olan faktorler kalic
yiksek kan basincina neden olmaktadir. Bu faktorler kisiye gore, hastaligin
derecesine gore farklilik gostermektedir. Total periferik diren¢ ve kardiyak debi kan
basincini belirlemektedir (59). Pek ¢ok hormonal, biyokimyasal ve noral olaylar kan
basinci regiilasyonunda gorev aldigindan degiskenlerden birindeki artisa bagl olarak
hipertansiyon gelisebilmektedir (60). Hipertansiyon olusumunda rolii olan
patofizyolojik faktorler arasinda artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi, sodyum
tutan hormonlarin ve vazokonstriktér maddelerin agir1 Uretimi, vazodilator
maddelerin yetersiz iiretimi, renin {iretimindeki dengesizlikler, diyette sodyumun
fazla ve potasyumun az alinmasi, obezite, instilin direnci, damar hiicre biiytimesinde
etkili faktorlerin agir1 tiretimi sayilabilir (61).

2.1.5. Hipertansiyonda Oykii

Hastalardan yenidogan dénemi déhil olmak {izere ayrintili hikdye alinmali.
Umblikal arter Kkateterizasyonu veya bronkopulmoner displazi  oykiisi
sorgulanmalidir. Bilylime ve gelisme geriliklerinin tespiti agisindan daha 6nceki kilo
ve boy bilgileri dgrenilmelidir. Gegirilmis renal, endokrin, kardiyak ve nérolojik

hastaliklar1 sorgulanmalidir (62). Tikayic1 {iropati, gros hematiiri, idrar yolu



enfeksiyonu, 6dem, aort koarktasyonu, radyasyon, travma, sigara ve ilag¢ kullanimi
olup olmadig sorulmalidir. Fiziksel aktivitesi, beslenme hikdyesi ve adolesanlarda
alkol alimi sorulmalidir. Aile dykiisiinde de esansiyel hipertansiyon, diyabet, obesite,
uyku apnesi, aterosklerotik kalp hastaligi, inme, ailesel veya herediter bobrek
hastalig1 6grenilmelidir (58).

2.1.6. Hipertansiyonda Klinik

Hipertansif ¢ocuklarda fizik muayene genellikle normaldir. Cogu olgu klinik
olarak sessizdir. Bu nedenle ii¢ yasindan biiyiik cocuklarda her fizik muayenede kan
basincimin Sl¢iilmesi gereklidir. Tablo 2°de belirtilen durumlarda hipertansiyon igin
risk faktorii mevcut olup {i¢ yasindan 6nce bile poliklinikte tansiyon oOl¢tilmesi

gereklidir.

Tablo 2.2. U¢ Yasindan Once Poliklinikte Tansiyon Olgiilmesi Gerekli Durumlar

v’ Prematiire, diisiik dogum agirligi veya yenidogan yogum bakim iinitesi takibi
hikayesi

Konjenital kalp hastalig

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, hematiiri veya proteintiri

Bilinen renal hastalik veya iirolojik malformasyon

Ailesinde konjenital renal hastalik hikéayesi

Solid-organ transplantasyonu

Malignensi veya kemik iligi transplanti

Hipertansiyon yapan ila¢ kullanim hikéyesi

Noérofibromatozis veya tuberoz skleroz gibi hipertansiyon yapan hastaliklar

LR U N N N N N NN

Intrakraniyal basing artis bulgular

Ciddi hipertansiyonu olan hastalarda basagrisi, gérme bozuklugu, burun
kanamasi veya bulanti olabilir (63, 64). Hipertansif acil, yasami tehdit eden veya
hedef organ hasarina yol acan ciddi hipertansiyon olarak tamimlanir. Hipertansif son
organ hasar1 santral sinir sistemini etkileyerek konviilzyon, inme ve fokal defisitler;
diger organlarda kalp yetersizligi, miyokard enfarktiisii, akciger 6demi, dissekan aort
anevrizmasi, akut bobrek yetersizligi yapabilir. Cocukluk ¢aginda kalp

yetersizliginin ayirici tanisinda daima ciddi hipertansiyon diistintilmelidir (65).



- Kan basicinda sadece hafif yiikselmeler saptanan ¢ocuk ve ergenlerde ilave
incelemeler yapilmadan 6nce hipertansiyonun devamlilifi saptanmalidir. Giincel.
yaklagimlar 95. persantilin tizerinde siirekli hipertansiyonu olan tiim olgularin tam
olarak degerlendirilmesini énermektedir. Veriler kan basinc: 90-95 persantil arasinda
olan hastalarda gelecekte normotansif kisilere gore daha sik olarak anlamh
hipertansiyon ortaya ¢iktigim gosterdiginden, bu olgularin da yakindan ve dikkatli
izlemi gerekmektedir. Bulgusuz evre I hipertansif ¢cocuklarin 1 ay, evre II hastalarin
ise 1 hafta i¢inde degerlendirmelerinin tamamlanmasi ve tedavilerinin diizenlenmesi
gereklidir (39). Fizik muayenede hastanin yas ve cinse uygun boy ve aguirlik
persantillerinin ve viicut kitle indeksinin hesaplanmasi onemlidir. Viicut kitle
indeksinin 95. persantilin iizerinde olmast metabolik sendromu veya obeziteye bagh
hipertansiyonu akla getirirken, biiytime geriliginin saptanmasi altta yatan bir kronik
bobrek hastaliinin gostergesi olabilir. Femoral arter nabzinin zayiflifi veya
olmamasi ile birlikte interskapiiler bolgede duyulan iifiirtim aort koarktasyonunu
diigiindiiriir. Abdominal iifiirim olmasi renovaskiiler hastaliklari, ambigius genitalya
mineralokortikoid fazlaliimi diisiindiirmektedir. Hipertansif hastalarda kan basinci
her iki kol ve bir bacaktan dlgiilmelidir. G6z dibi incelemesi hipertansiyonun stiresi
(akut-kronik) ve hedef organ hasari hakkinda bilgi verebilir. Tam sistemik muayene
yapilarak ikincil hipertansiyon nedenleri ile ilgili ek bulgular yakalanabilir (63-65).

2.1.7. Hipertansiyonda Etyoloji

Hipertansiyonun nedenleri yas grubuna gére degisir. Siit cocuklar1 ve kiigiik
cocuklarda dogustan bobrek hastaliklar1 veya kalp damar sistemi ile ilgili sebepler
sik goriiliirken, biiyiik ¢cocuklarda reflii nefropatisi ve kronik glomeriilonefritler gibi
bobrek parankim hastaliklar1 6n plandadir. Ergenlerde ise en sik neden birincil
hipertansiyondur (39). Cocuklarda yas gruplarmna gore hipertansiyonun en sik
sebepleri Tablo 2.3°te verilmistir.

Ergenlik 6ncesi dénemde hipertansiyon sebepleri arasinda bobrek parankim
hastaliklar1 en sik nedendir. Glomeriilonefritler, tekrarlayan iiriner enfeksiyonlar,
tireteropelvik bileske darliklari, kalitsal kistik bobrek hastaliklari, travma, infarkt
hipertansiyona yol ag:écak renal parankimal nedenlerdir. Feokromasitoma, Cushing
sendromu, primer hiperaldosteronizm, dogustan adrenal hiperplaziler (11 ve 17a
hidroksilaz  eksiklikleri),  hipertiroidi,  hipotroidi, = Liddle = sendromunda
(psddohiperaldestonizm tip I) hipertansiyona yol agacak endokrin nedenlerdir (66).



Tablo 2.3. Cocuklarda Yas Gruplarina Gore Hipertansiyon Etiyolojisi.

Yenidogan : 6-12 yas

- Renal Arter Trombozu - Renal Parankimal Hastalik
- Renal Arter Stenozu - Renovaskiiler Hastalik

- Renal Ven Trombozu - Esansiyel Hipertansiyon

- Konjenital Renal Anomaliler - Aorta Koarktasyonu

- Aorta Koarktasyonu - Endokrin Sebepler

- Bronkopulmoner Diplazi - Iyatrojenik Sebepler

- Patent Duktus Arteriosus 12-18 yas

- Intraventrikiiler Hemoraji - Esansiyel Hipertansiyon
1ay-1yil - Iyatrojenik Sebepler

- Aorta Koarktasyonu - Renal Parankimal Hastalik
- Renovaskiiler Hastalik - Renovaskiiler Hastalik

- Renal Parankimal Hastalik - Endokrin Sebepler

1-6 yas - Aort Koarktasyonu

- Renal Parankimal Hastalik

- Renovaskiiler Hastalik

- Aorta Koarktasyonu

- Esansiyel Hipertansiyon

- Endokrin Sebepler

Ergenler ve geng eriskinlerde kan basinci yiliksekliginin en sik sebebi esansiyel
hipertansiyondur. Esansiyel hipertansiyon siklikla ailede hipertansiyon hikéyesi ile
iliskilidir ve ¢ocuklar daha yiiksek kan basinci persantillerine egilimlidirler. Bu
cocuklar erigkin dénemde de normalin {istinde kan basincina sahip olurlar. Belirgin
hipertansiyon olusmadan 6nce geceleri normalde goriilen kan basinci diismeleri
kaybolur. Esansiyel hipertansiyon olan hastalarin yaklasik yarisi tuza duyarlilik
gosterir, bu konu tedavi agsamasinda goz 6niinde bulundurulmalidir. Yine sismanlik
esansiyel hipertansiyon’da eslik eden diger faktdrdiir ve ergen hipertansiyon
hastalarinin yaklasik yarist sismandir.

Kortikosteroidler, nonsteroid antienflamatuar ilaglar, sempatomimetik goz ve
burun damlalari, beta agonist bronkodilatatorler, teofilin, dogum kontrol ilaglari,

antidepresanlar, rekombinan eritropoetin, siklosporin, nikotin hipertansiyon’a sebep
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olabilir. Kokain, amfetamin ve fensiklidin 6zellikle adolesanlarda gegici veya ciddi
hipertansiyon sebebi olabilir.

2.1.8. Hipertansiyonda Laboratuvar incelemeleri

Hipertansiyon saptanan tiim hastalara tam kan sayimi, kan {ire azotu ve
kreatinin seviyesi, elektrolitler, idrar tetkiki ve kiiltiirli ve bobrek ultrasonografisi
altta yatan tirolojik hastaliklari saptamak icin yapilmalidir. Glukoz seviyesi ve lipit
profili metabolik sendrom ve diabetes mellitusu ekarte etmek i¢in bakilmalidur.
Obstruktif uyku apne sendromunda polisomnografi yapilmalidir. Hipertansiyona
sekonder son organ hasarini tespit etmek i¢in Ekokardiyografi ve gbz dibi muayenesi
yapimalidir.

Tam kan saymmnda anemi kronik hastaliklart yansitabilir. Ozellikle
hipokalemik alkaloz az goriilen bobrek hastaliklart ve endokrinopatiler
(hiperaldosteronizm, Liddle sendromu, hiperkalsemi) i¢in yardimci olabilir. Plazma
renin aktivitesi, aldosteron, kortizol, kortizol Onciileri ol¢tilmelidir. Yine primer
hibertansiyonda iirik asit yiiksekligi ayr bir risk etmeni olarak kabul edilmektedir.
Ultrasonografi siirrenale ait patolojinin ortaya konmasinda yardimcidir. Doppler
ultrasonografi, bébrek damarlarindaki daralmay: gosterebilir. Sonuglar operatdre
bagimli olmakla birlikte bu teknoloji orta ve distal damar lezyonlarini tanimlamada
duyarsizdir. Mikroalbiiminiiri, diyabetli hastalarin yan sira birincil hipertansiyonlu
hastalarda da erken kardiyak ve bobrek hasarinin belirlenmesinde olduk¢a duyarl
bulunmustur (65, 66). Ultrasonografik yontemlerle karotis intima-media kalinlif1
olglimleri ile erken ateroskleroz gelisimi arasinda gii¢lii bir iliski bulundugu
bildirilmekle Dbirlikte heniiz rutin uygulamaya girmemistir (67). Olasi
feokromositoma varliginda 24 saatlik idrar 6rneklerinde katekolaminlerin dl¢iilmesi
gerekir. Bu tiimérlerde epinefrin, norepinefrin, onlarin metabolitleri (vanilil mandelik
asit ve homovanilil mandelik asit) yiiksek bulunur.

2.1.9. Hipertansiyon ve Son Organ Hasari

Hipertansiyon serabral, kardiyak ve renal hastalik gelisiminin &nde gelen
sebeplerinden biridir. Damarda ateroskleroz gelisimine sebep olur, takiben tutulan
damara gére son organ hasari gelismektedir. Hipertansiyonun tespiti mevcut son
organ hasarmnin tayini ve tedavisinde ¢ok onemlidir. Ozellikle santral sinir sistemi,
kalp, b6brek, retina ve arterler dikkatli degerlendirilmelidir.

Hipertansiyon, koroner kalp hastaligi riskini iki, konjestif kalp yetersizligi

riskini ise ii¢ kattan daha fazla artirmaktadir. Hipertansiyonda kardiyak etkilenme,
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ard yiik artisinin sonucu gelisen sol ventrikiil hipertrofisine ya da ateroskleroza bagh
olabilecegi belirtilmigtir (61). Hipertansiyonun kalp tizerinde yaptigr ilk etkiler
fonksiyonel degisikliklerdir. Bunlar ya sistolik fonksiyonlarda artis ya da daha sik
olarak diyastolik fonksiyonlarda bozulma seklinde ortaya c¢ikar (68). Hipertansif
hastalarda en sik gozlenen kardiyak etkilenme sol ventrikiil hipertrofisi ve kas
kitlesinin artmasidir (69). Hipertansif hastalarda renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin ve katekolaminlerin sol ventrikiil hipertrofisi i¢in 6nemli uyar1 oldugu
bildirilmektedir (61). Sol ventrikiil hipertrofisinde myokardiyal hiicrelerde sayica
artmadan ziyade biiylime mevcuttur. Fibroblastlarda hiperplazi gelisir ve kollajen
miyokardiyal interstisyumda artar (68). Baslangigta ventrikiil hacmi normal kalirken
zamanla gelisen dilatasyon ventrikiil duvar basincinin, dolayisiyla miyokard oksijen
ihtiyacinin artmasina neden olur. Kalp biiylidiikk¢e ventrikill fonksiyonu zayiflar.
Hipertansiyon ile iligkili konsantrik hipertrofide sol ventrikiil i¢ ¢apt normaldir, sol
ventrikiil kitle indeksi ve rolatif duvar kalinligi artmistir (61). Cocuklarda hafif
hipertansiyonda bfle % 34-38 oraninda sol ventrikiil hipertrofisi gortildiigiini bildiren
calismalar vardir (61,68,69). Sol ventrikiil hipertrofi gelisimi ve gerilemesi yasla ters
orantilidir. Hipertansiyona sekonder sol ventriklil hipertrofisi gelisen hastalarda,
tansiyon degerleri normale donmesine bagli hipertrofi gerilese bile bu hastalar
normotansif bireylere gore kardiyovaskiiler riskler devam etmektedir (70).
Eriskinlerde sol ventrikiil kitle indeksinin erkeklerde 131 g/m? kadinlarda 100 g/ m?
ve tlizerinde olmast sol ventrikiil hipertrofisi olarak kabul edilmektedir (71).
Cocuklarda ise erkeklerde 103 g/m? , kizlarda 84,2 g/ m* {lizerinde olmasi sol
ventrikiil hipertrofisi olarak kabul edilmektedir (72).

Endotel, damar duvari ve dolasan kan arasinda tek sira endotel hiicrelerinden
olusmus fonksiyonel bir bariyerdir. Endotel kandaki elementlere bariyer gorevi
gormektedir. Bununla birlikte endotelin kan ve diger dokularla aktif biolojik
etkilesim i¢inde oldugu bilinmektedir. Endotelyal doku aym: zamanda dolasim
araciligr ile tonus, biiyiime ve inflamasyonu diizenler. Onemli olarak vaskiiler
endotelle iligkili sayisiz olaya asir1 inflamatuar ve fibroproliferatif cevap ateroskleroz
gelisiminde 6nemlidir. Endotelyal disfonksiyon aterogenezde, intima kalinlagmasina
ve aterosklerotik plak olusumuna onciilik eden bir olaydir (73). Klinik olarak
endotel disfonksiyonu vazospazm, trombiis olusmasi, ateroskleroz veya restenoz
seklinde kendini gosterebilir. Endotelyal disfonksiyon, ateroskleroza ek olarak

hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet, kalp yetmezligi, sigara igme ve yaslanma



12

gibi cesitli patolojik durumlarda goriiliir. Endotelyal disfonksiyon tanim olarak
endotel hiicrelerinde nitrik oksit salimmi ve oksidatif streste bozukluk nedeni ile.
endotel hiicrelerinin fonksiyonel ve geri doniisiimlii olarak degisime ugramasidir.

Nitrik oksitin azalmis sentez ve salinimi, platelet agregasyonunun daha az
inhibisyonu ile iliskili olup endotelyal disfonksiyona yol acan 6nemli etmenlerden
biridir. Enfeksiyonlar, radyoterapi ve kemoterapi endotel disfonksiyonunun diger
sebeplerindendir (74).

Hipertansiyona bagh arterlerde gelisen endotel disfonksiyonunun tespitinde
intima-media kalinliinin artmasi 6nemli tani araci haline gelmistir (75). Pediyatrik
popiilasyonda intima-media kalinlig1 yas ve tansiyon yiiksekligi ile artmaktadir (76).
Intima-media kalmligi sol ventrkiil hipertrofisi ve kas kitlesinin artmasiyla es
zamanli olarak artmaktadir. Yapilan c¢alismada hipertansif hastalarda tansiyon
seviyesi normale gelince intima-media kalinhiginin azaldigr gosterilmistir (77).
Hipertansif hastalarda sonorgan hasar1 tayininde ve tedaviye verilen cevabin
degerlendirilmesinde intima—medié kalinligi ve sol ventrikiil duvar kalinlifi ve
kitlesinin 6l¢timi dnemli bir yer tutmaktadir.

Hipertansiyonun bobreklerde neden oldugu en 6nemli patolojik degisiklik
afferent arteriyol duvarinda hiyalinizasyon ve sklerozdur (78). Bobrek tutulusu
genellikle asemptomatiktir. Bébregin konsantrasyon yeteneginin azalmasini sonucu
gelisen noktiiri siklikla ilk bulgudur. Intrarenal vazodilatér cevabin azalmasi sonucu
ortaya ¢ikan mikroalbiiminiiri, tubulointerstisiel hasarin baslamasindan ve
progresyonundan sorumludur. Nefrotik sinirlarda olabilen proteiniiri de goriilebilir.
Bobrek yetersizligi gelisme riski kan basmci ile koreledir. Hipertansiyon, renal
parankimal hastaliin edinsel ve konjenital tiplerinin hemen hepsine eslik etmekte ve
glomeriil filtrasyon hiz1 azaldik¢a daha sik olarak goriilmektedir. Renal hastaliklara
eslik eden hipertansiyon bobrek islevlerinin kaybini hizlandirmaktadir. Bu nedenle
hipertansiyonun tedavisi renal hasarin ilerleyisinin yavaslatilmasinda onemli rol
oynar. Bobrek yétersizliginin yavaglatllmasmda proteiniirinin azaltilmasinin da en az
kan basmcim diisirmek kadar 6nemli oldugu gosterilmistir.  Hipertansiyonda
mikroalbiiminiiri prevalansmi etkileyen pek ¢ok faktér vardir. Bunlar arasinda yas,
cinsiyet, ik, hipertansiyonun siddeti ve eslik eden risk faktorleri sayilabilir. Bu
sebeple literatiirde mikroalbuminiiri prevalansinda % 4,7 ile % 46 gibi birbirinden

oldukca farkli degerlere rastlanabilmektedir. Mikroalbuminiirinin hipertansiyonda
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toplam kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesinde faydali oldugu konusunda
konsensus vardir (79).

2.1.10. Hipertansiyon Tedavisi
Nonfarmakolojik Tedavi

Hipertansiyon hastalari, prehipertansif hastalar, ailesinde hipertansiyon
hik4yesi olan bireyler diyet ve yasam tarzi degisiklik tedavisi endikedir (80-82).
Hipertansiyonda nonfarmakolojik tedavi yasam tazinin ve beslenme aligkanliklarinin
degistirilmesi ve ailelerin bu degisikliklere uyum saglamasindan ibarettir.
Hipertansiyonun 6nde gelen nedenlerinden biri obezitedir. Sisman c¢ocuklarda tart:
verilmesi ile sistolik ve diyastolik kan basincinda anlamli azalma oldugu
gosterilmistir (83, 84). Viicut kitle indeksinde % 10'luk azalma ile kan basmcinda 8-
12 mmHg arasi diisme olabilecegi gosterilmistir.

Erigkinlerde tuz alimmin orta dizeyde kisitlanmasi hipertansif hastalarin
%50-60’1inda kan basinci seviyelerinde azalma oldugunu géstermiglérdir (85).
Cocuklarda tuz alimi ile hipertansiyon arasmdaki iligkiyi ara$t1rah caligmalar
siirlidir. Bir meta-analizde ¢ocuklarda tuz aliminin bir miktar azaltilmas: ile kan
basinci degerlerinde azalma ve yasla birlikte olan kan basinci artiginin az olmasinin
oldugunu gostermisglerdir (86). Hazir gidalarin ve disarida yeme aligkanliiin
gecmise gore artmasi sonucunda tuz alumi artmistir. Taze yiyeceklerin tiiketilmesi,
yiyecekleri pisirirken tuz kullanilmamasi, giinliik 5 gram tuz veya 2 gram sodyum
kloriire denk 1 ¢ay kasig1 tuz kullanilmasi, meyve ve sebzelerin daha sik kullanilmasi
tuz aliminin sinirlandirilmasini saglar. |

Cocuklarda kan basincini azaltmak ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar
gelistirmek i¢in haftada 3-5 gin kirk dakika aerobik temelli fiziksel aktivite
gereklidir (87). Cocuklarda kan basincini azaltmak hareketsiz faaliyetlerinin giinlitk
en fazla 2 saat ile sirlandirilmasi ile miimkiindiir (38). Cocuklarda ev disi
aktiviteler 6zendirilmeli, televizyon izleme, video oyunlar1 ve bilgisayar oynama

gibi hareketi azaltan aktiviteler kisitlanmalidir.

Farmakolojik Tedavi

Semptomatik hipertansiyon, sekonder hipertansiyon, hipertansif organ hasari,
diyabet (tip 1 ve 2) ve nonfarmakolojik tedaviye ragmen hipertansiyonu devam eden
olgularda ilac tedavisi endikedir. Ilag tedavisinde amag hastanin KB'sini 95. persantil

degerlerinin altina indirmektir. Ancak kronik bobrek hastaligi, diyabet ve hipertansif
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hedef organ hasar1 varliginda kan basincimi . 90. persantilin altina indirmek.
amagclanir(88, 89). Cocuklarda antihipertansif tedavi baglama endikasyonlar1 Tablo

2.4’te verilmistir.

Cocuklarda antihipertansif tedavi i¢in kabul goren ilag smiflar;
vazodilatorler, beta blokérler ve ditiretiklerdir. Ilag tedavisine daima tek ilagla ve en
az dozda baglanmalidir (39). Diyabet, mikroalbuminiiri ve proteiniirik bobrek
hastaliklarimin varliginda anjiyotensin dontistiiriicii enzim inhibitorleri ve anjiotensin
IT reseptdr antagonisti tercih edilmektedir. Diliretikler bobrek yetmezligi olan
hastalar disinda antihipertansif ila¢ tedavisinin temelidir. Ditiretikler en fazla doza
ragmen klinik diizelme saglayamazsa betablokor bir ilag tedaviye eklenmeli veya
ditiretigin yerine geg¢melidir. Propranolol bébregin jukstaglomeruler kisminda renin-
anjiotensin sistemini baskilar, santral vazomotor merkezde sistemik vaskiiler direnci
azaltir ve miyokardda kasilabilirligi engeller. Ditiretik ve beta blokér ilag klinik
diizelme saglamadiysa bir vazodilatator ajan tedaviye eklenmelidir. Direk etkili
arterioler vazodilatorler, anjiyotensin doniistlirlicli enzim inhibitorleri, anjiotensin II
reseptdr antagonisti ve kalsiyum kanal blokérleri hipertansiyon tedavisinde
kullanilan vazodilatator tipleridir. Kalsiyum kanal blokdrleri renal vazodilatasyonla
natritirezise yol actigindan ek olarak diyette tuz kisitlamasi veya ditiretik bir ilag
kullanilmasina gerek olmayabilir. Kombine tedaviye ragmen Xkontrol altina
alinamayan kan basinci varliginda sekonder hipertansiyon agisindan hasta tekrar
degerlendirilmelidir. Ikincil hipetansiyonun tedavisi altta yatan hastalifin ortaya

konulmasi ile mimkiindiir.

Tablo 2.4. Cocuklarda antihipertansif ila¢ baslama endikasyonlar:

v Semptomatik hipertansiyon

Sekonder hipertansiyon

v
v' Hipertansif son organ hasar1
v Diyabet (tip 1 ve 2)

v

Nonfarmakolojik tedaviye ragmen persistan hipertansiyon

2.1.11. Hipertansiyon ve Aile
Ailesinde hipertansiyon olan ¢ocuklar artmis hipertansiyon riski altindadirlar
(90, 91). Yapilan ¢aligmalarda, kan basincinin ebeveynler ile korelasyon gosterdigi,

bu durumun monozigotik ikizlerde dizigotik olanlara gére daha belirgin oldugu
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belirtilmistir (92, 93). Kili¢ ve arkadaglar1 (94) 5-25 yaslar1 arasinda ebeveynleri
esansiyel hipertansiyon tanisi ile takip edilen 48 normotansif ¢ocuk ve kontrol grubu
arasinda yaptiklar1 ¢alismada risk grubunda kan basinglar1 normal degerler arasinda
olmasina ragmen kan basinci 6lgiimleri kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir.
Benzer calismalarda, yas, ik ve cinsiyet g6z oniine alindiginda ailede hipertansiyon
oykiisti ile kan basimci yiiksekligi arasinda belirgin korelasyon saptanmigtir (62;95).

Yapilan ¢alismalarda hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda sol
ventrikiil kitlesinin artmasi ve diyastolik disfonksiyon bulgularinin gelismesi
hipertantansiyonun erken bulgularmdan oldugu ve sol ventrikiil kitlesinde artis
meydana  gelmeden  diyastolik  fonksiyon  bozukluklar1  goriilebilecegini
belirtmislerdir(27).

Radice ve arkadaslan (96) 14-18 yaslar1 arasinda en az bir ebeveyni
hipertansif 65 g¢ocuga ve ebeveynleri normotansif 65 ¢ocuga egzersiz testi
uygulamislar ve sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve elektrokardiyogram
bulgularim karsilastirmislardir. Istirahat durumunda her iki grubun bulgulart farkh
degilken, ebeveynleri hipertansif olan ¢ocuklarin egzersizin en yliksek noktasinda
ortalama sistolik kan basinci degerleri daha yiiksek bulunmustur.

Yapilan ¢aligmalarda hipertansif hasta ¢ocuklar1 artmis sempatik aktivite ve
azalmis parasempatik aktiviteye sahip olup, fiziki stres testlerinde otonomik aktivite
bozukluguna sahip oldugu gosterilmisir (24,97-98) . Hastalarin dinlenme esnasinda
sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci degerleri normal ¢ocuklara gére anlamli
derecede yiiksek saptanmig. Ailesinde hipertansiyon olan cocuklar, izometrik
egzersiz testinde sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci degerleri kontrol
grubuna gore yiiksek olup, egzersiz sonrasi daha ge¢ donemde normale donmektedir.

Ferrier ve arkadaslar1 (99) ailesinde hipertansiyon olan cocuklarin egzersiz
oncesi bakilan norepinefrin ve endotelin 1 diizeyini kontrol grubuna gore yiiksek
bulmuslar. Ailesinde hipertansiyon olan ¢ocuklarin kan basmcindaki bu artis
norepinefrine artmis hassasiyet, al reseptor diizeyininde artis ile iliskili olabilecegi
diistiniilmustir (100-101).

2.1.12. Hipertansiyon ve Genetik
Giintimiize kadar hipertansiyondan sorumlu bir gen lokusu saptanamamig
olmasina karsin primer hipertansiyon olusumunda genetik yatkinligin rol oynadigini

gosteren veriler meveuttur; primer hipertansiyon 6ykiisii olan ailelerin normotanstif

I
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bireyleri iizerinde yapilan calismalarda aile Sykisiiniin hipertansiyon gelisiminde
onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (90-93).

Hipertansiyona sebep olan gen veya gen gruplarini bulma ¢alismalart yillardir
stirmektedir. Son yillarda Avrupa kokenli 200000 birey ilizerinde asamali yapilan
calismalarda hipertansiyonla iligkili 16 yeni lokus ve 29 single niikleotid
polimorfizmi bulunmustur (102). Renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi, natriiiretik
peptid, endotelin gen anormalliklerini iceren en az 25-30 gen mutasyonu
tanimlanmaktadir. Anjiotensin converting enzim gen polimorfizmi bunlardan en)
dnemlilerindendir (103). Anjiotensin converting enzimi kodlayan gen 26 exon ve 25
introndan olusan 17. kromozomun kisa kolunda q23 lokalizasyonunda yerlesmistir.
Intronda baz ¢iftinin olup olmamasma gore insersiyon (I) / delesyon (D)
polimorfizmi tamimlanmigtir. Anjiotensin converting enzim gen polimorfizmi
insersiyon homozigot II, delesyon homozigot DD ve heterozigot ID tipi
genotipleridir. Esansiyel hipertansif hastalarda Anjiotensin converting enzim gen
polimorfizm ¢alismalar1 yapilmakta ve hipertansiyona genetik yatkinlik
arastirilmaktadir (104). Camci ve ark. (103) ailede esansiyel hipertansiyon &ykiisii
olan 233 ve olmayan 143 olmak iizere toplam 376 gocugun alindig: ¢alismalarinda
birinci diizey yakinlarinda esansiyel hipertansiyon Sykiisii olan gocuklarda %36,2;
ikinci diizey yakinlarinda esansiyel hipertansiyon oOykiisii olanlarda 9%38,3
anjiotensin converting enzim geni DD genotipi siklifi saptamiglar ve ailesinde
esansiyel hipertansiyon olan g¢ocuklarda anjiotensin converting enzim geni DD
genotipini kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir. Ayrica anjiotensin converting
enzim geni DD genotipi olanlarin anjiotensin converting enzim ID veya anjiotensin
converting enzim II genotiplerine g6re daha yiiksek sistolik kan basinci, diyastolik
kan basmeci ve ortalama kan basmcina sahip olduklarini bildirmiglerdir. Higaki ve
ark. (104) anjiotensin converting enzim geni DD genotipini hipertansif erkeklerde
normotansif erkeklere gore belirgin yiiksek bulmuslardir. O’Donnel ve ark. (105)
hipertansif erkeklerde anjiotensin converting enzim geni DD genotipi tasiyanlarda
diyastolik kan basincini daha yiiksek bulmuslardir.
2.2.Karotis Intima-Media Kahnhg

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde mortalite ve morbiditenin &nde
gelen nedenlerinden Dbiridir. Aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin  ¢ocukluk
déneminde basladigi ve yasla birlikte ilerledigi bilinmektedir (14). Atérosklerotik

vaskiiler hastalik bulunan ¢ogu birey asemptomatiktir. Semptomatik kardiyovaskiiler
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hastaliklar genellikle aterosklerotik olayin damar kan akimimi kisitlamas: veya

aterosklerotik plaklardan kopan trombiisiin distal bir damarin akimim kesmesi .

sonrast ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda hastaliklarin mortalite ve morbiditesinin
Onlenmesi ve tedavi maliyetlerinin azaltilmasi amaciyla koruyucu hekimlik ve erken
tam ve tarama testleri onem kazanmugtir. Tarama testleri ucuz, kolay uygulanabilir,
basit ve hassas olmalidir. Koruyucu hekimlik i¢in kardiyovaskiiler hastalik agisindan
risk altindaki asemptomatik bireylerin tespiti son derece ilgi ¢ekmektedir. B-mod
ultrasonografi ile karotis intima-media kalinlig1 6l¢timii subklinik vaskiiler hastaligin
ve ilerde gelisebilecek kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirlenmesinde non-invaziv
ve duyarli bir »tarama testidir. Karotis intima-media kalinligimin artmasi ve non-
okluzif plaklarin tespiti arteriyel hasarin ve aterosklerozun erken habercilerindendir

(106).

B-Mode ultrasonografi ile damar duvarinin gesitli katmalari, viicudun degisik
bolgelerinde  goriintiilenebilir.  Karotis  arterleri  ylizeysel  yerlesimleri,
goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiytikliikleri ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle en
sik kullanilan damarlardir. Buna bagh olarak ultrasonografi, karotis arterlerin
morfolojik degerlendirmesi i¢in en duyarli ve en giivenilir yéhtemdir. Morfolojik
bilgiye ek olarak renkli ve spektral Doppler ultrasonografi ile gergek zamanli olarak
damar lezyonlarinin yarattifi akim degisikliklerinin go6sterilmesi miimkiindiir.
Yontemin en 6nemli ve belki de tek smirliligi uygulayiciya bagimli olmasi ve
uygulamadan kaynaklanan onemli oranda hata riskleri tagimasidir. Karotis arter
damar duvar i¢ten disa dogru intima, media ve adventisya olmak tizere ti¢ tabakadan
olusmaktadir. Intima tabakas: tek sira halinde endotelyal hiicrelerden olusmaktadir.
Media tabakasi asil olarak diiz kas hiicreleri olmak tizere elastik liflerden
olusmaktadir (107). Karotis intima-media kalinliginin artis1 intima ve/veya media
tabakasinin kalinlasmasi sonucunda olmaktadir (108). Intimal kalinlasmadan primer
olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan ateroskleroz, medianin
kalinlasmasindan ise genellikle hipertansiyona bagli olusan diiz kas hipertrofisi
sorumlu tutulmaktadir.

Karotis intima-media kalinlig1 6l¢tim teknigini standardize etmek amaciyla
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi tarafindan bir protokol yayimlanmistir (109).
Uygulama i¢in en az 7 megahertz (MHz) frekansi olan lineer prob kullanilmasi

Onerilmektedir. Karotis intima-media kalinligi degerlendirmesi i¢in onerilen bolge,

[



18

ana karotis arterin 1 cm’lik distal arka boliimiidiir. Ancak, O6zellikle karotis
plaklarinin net olarak degerlendirilmesi ve gbzden kagmamasi icin, ana karotis arter.
ve internal karotis arter 6n ve arka duvarlar1 taranmalidir. Her iki ana karotis arterden
yapilacak, arka duvara ait karoﬁs intima-media kalinligi degerlerinin ortalamasi
alinmalidir. Karotis arter ultrasonografisi incelemesi ig¢in tercih edilen hasta
pozisyonu, sirtiistii yatar durumda, bas hiperekstansiyonda, boyun nétral ya da
degerlendirilen tarafin tersine 30-45° a¢1 verilmis sekildedir. Karotis intima-media
kalinhig 6lgtimii tam longitudinal planda 6n ve arka duvarin bir arada goriildiigii
zaman, goriintiiniin olabildigince biiyiitiilmesi sonrasi yapilmaktadir. Olgtimler ideal
olarak karotis ayrilmasindan yaklagik 1 cm Onceki ana karotis arterden, arterin en
kalin oldugu yerden yapilmalidir.

Karotis arterlerin 2 boyutlu gériintiilemesinde, damarin 6n duvari ( transdusere
yakin olan ), liimen ve arka duvan ( transduserden uzak olan duvar ) ayirt edilebilir.
Karotis arterin ultrasonografik incelemesinde arka duvarda iki ekojenik hat
izlenmektedir. ilk ekojenik ¢izgi limen intima ara yliziinii temsil etmekte, ikinci
ekojenik ¢izgi media adventisya ara yiiziinii temsil etmektedir. Karotis arterin intima
tabakasinin kalinlig1 ile media tabakasinin kalinliginin toplami karotis intima-media
~ kalinhigim  yansitmaktadir (15). Birgok c¢alismada karotis arter “intima-media
kalinlig1 6l¢iimiinde arka ( uzak ) duvarin karotis intima-media kalmlig1 kullanilmis
olmasina ragmen, bazi ¢alismalarda 6n (yakin) duvar da olgtimlere katilmis ve
ikisinin ortalamasi alinmistir. Arka duvar karotis intima-media kalinlig1 6l¢timleri 6n
duvara goére histolojik kalinlikla daha fazla ortismektedir. Karotis intima-media
kalinlig: ile ilgili calismalarm cogunda ortak karotis arter kullamilmistir. Internal
karotis arter ve karotis bulbusu daha seyrek olarak kullanilmistir.

Karotis intima-media kalinliginin 6l¢timii diyastol sirasinda, liimen ¢apinin en
dar, karotis intima-media kalinligmin ise en genis oldugu an yapilir. Saglikli
bireylerde normal karotis intima- media kalinlig1 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir.
Karotis intima-media kalinlig1 yasla degismektedir, yillik 0.01-0.02 mm artig gosterir
(110).

Artmis karotis intima-media kalinligi bir¢ok kardiovaskdiler risk faktorii ( yas,
diabetes mellitus, total kolesterol, sigara ) ile iliskilidir. Ayrica anjina pektoris,
miyokard infarktiisii, aort anevrizmalan ve periferik arter hastalif1 prevelanslar ile

yakindan alakalidir (15-18).
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2.2.1.Karotis Intima-Media Kalinhg ve Ateroskleroz

Aterosklerozun inflamatuvar bir hastalik oldugu. ve hastalarda veya risk
altindaki kisilerde siirekli olan kronik diisiik yogunluklu inflamasyonun bulundugu
ve ateroskleroz patogenezinde anahtar rol oynadigi kabul edilmektedir. Zaman
zaman inflamatuvar siirecin lokal veya sistemik olarak alevlenmesi akut klinik
olaylara yol agabilmektedir (75). Yapilan bircok klinik caligmalarda arterlerde
inflamasyonun varligim1 gosteren makrofaj ve T lenfositlerin biriktigi gosterilmistir
(111). Ateroskleroz esas olarak aorta, karotis ve ilyak arterler gibi biiylik boy elastik
arterleri ve koroner ve popliteal arter gibi orta boy muskuler arterleri etkilemektedir.
Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz heterozigot ailesel hiperkolesterolemi, tip 1
diyabet, morbid obezite ve homozigot homosistiniirili ¢ocuklarda kanitlanmigtir ve
geng yasta mevcut olabilir.

Metabolik sendromlu kisilerde kardiyovaskiiler riskin belirlenmesi; ailesinde
erken yasta koroner arter hastalig1 dykiisti olan, kardiyovaskiiler agidan orta derecede
risk tasiyan kisilerin taranmasi; Framingham risk skoru %6-%20 arasinda olan,
beraberinde koroner arter hastalii, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,
diyabet, abdominal aort anevrizmasi olmayan ve koroner arter kalsiyum skoru 0 olan
kisilerde koroner arter hastaligi riskinin belirlenmesi igin karotis intima-media
kalinlig1 6lctilmesi Onerilmektedir (109). »

Literatiirde kardiyak risk simiflamasi igin karotis intima-media kalinlig
kullanimu ile ilgili ¢ok sayida kohort ¢alismalar1 ve bu kohort ¢alismalarin sistematik
derlemeleri bulunmaktadir. Karotis intima-media kalinligi ilk kez 1986 yilinda
Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile &lgiilmiistir (112). Birgok caligmada artan
karotis intima-media kalinlig1, yaygin aterosklerozun gecerli bir endeksi ve erken bir
gostergesi olarak bildirilmistir (8-14). Bu calismalarda artan karotis intima-media
kalinliginin miyokardial infarktiis, strok, erken &liim ve kardiovaskiiler olay ile
istatistiksel olarak anlamli birlikteligini gdstermislerdir. Lorenz ve arkadaglarinin
(113) yapmis olduklari meta-analizde, karotis intima-media kalinligindaki her 0.1
mm’lik artis ile miyokard enfarktiisii ge¢irme riski %10°dan %15%e, iskemik
serebrovaskiiler olay gecirme riski ise %13’ten %18’e yiikselmektedir. Diger risk
faktorlerinin de degerlendirildigi ikinci bir analizde miyokard infarktiisii riskinin
1.25 kat arttig1 gosterilmistir. Benzer sekilde Kuopio Ischemic Heart Disease Study
(10), Yao City (16) ve Cardiovascular Health Study (20) ¢alismalarinda, karotis IMK

Ol¢timii ile miyokart enfarktiisii ve inme geg¢irme riski ve kardiyovaskiiler nedenli
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olim arasinda giiclii bir iliski saptanmistir. ARIC c¢aligmasinda da karotis intima-
media kalinligi ile miyokard infarktiisii iliskisi arastirlmustir. Bu ¢alismada bilinen
inme ve koroner arter hastalif1 olmayan 45-64 yas arasindaki 15792 kisi 6 ila 9 yil
arasinda takip edilmistir. Caligma sonunda karotis intima-media kalinlig1 ile koroner
arter hastalig1 arasinda iliski oldugu tespit edilmistir (15). Hodis ve arkadaslar (13)
artmis karotis arter kalinhgimin anjiyogram ve lipid ol¢limlerine gore koroner
hastalik gecirme riskini daha fazla tahmin edebildigini belirtmigler. Davis ve
arkadaslar1 (8) geng eriskinlerde karotis intima-media kalmliigi ve koroner
kalsifikasyon arasinda iliski oldugunu ve geng eriskinlerde karotis ultrasonun
koroner ateroskleroz riskinin saptanmasinda yararli olabilecegini belirtmislerdir.
Dikkatli yapilan karotis ultrasonu 45 yas ve iistii asemptomatik kisilerde geleneksel
risk faktdrii degerlendirmesine ilave katkilar sagliyabilir.

Cok merkezli, prospektif, randomize bir c¢aligmada risk skorlamasina gore
diisiik veya orta risk grubunda olup karotis intima-media kalinlig1 artmis hastalarda
lipit diistiriicii tedavi ile karotis intima-media kalinhginin anlamli diizeyde azaldigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada mevecut tedavi klavuzlarna goére statin tedavisi
verilmeyecek hasta popiilasyonuna karotis intima-media kalinlig1 dlglimiiyle statin
tedavisi baslanilmis olup anlamli diizeyde karotis intima-media kalinliginda azalma
saptanmis. Karotis intima-media kalinligi 6l¢timii, tedavi stratejilerini degistirerek
vaskiiler hasarin 6nlenebilecegini belitmislerdir(114).

Karotis intima-media kalinlif1 yasla birlikte artmaktadir ve genglere kiyasla
yaslilarda kardiovaskiiler hastalik riskini belirlemede daha hassastir. Karotis intima-
media kalinhigimn ultrasonografik degerlendirilmesi eriskinlere oranla cocuklarda
daha az yapilmaktadir. Cocuklarda karotis intima-media kalinlig: degerleri yliksek
riskli hiperkolesterolemi olanlar i¢in tamimlanmustir (75). Tonstad ve arkadaslari
(115) ailesel hiperkolesterolemi ¢ocuklarda risk smiflamas: igin karotis arter intima-
media kalinlik 6l¢limiiniiniin yararli bir arag olabilecegini ve ilag tedavisine karar
vermede faydali oldugunu belirtmiglerdir. Kusters DM ve arkadaglar1 (114) 196
ailevi hiperkolesterolemili gocukta 64 saglikli kardesine gére karotis intima-media
kalmligim artmis bulmuslar. Bu artisin 8 yas gibi cok erken dénemde olabilecegini
ve lipit diistirlice tedaviyi ¢ok erken baslamak gerektigini belirtmisler. Anne ve
babada hiperkolesterolemi varligmin ¢ocuklardaki kardiovaskiiler —etkisini
degerlendiren diger c¢aliymada karotis intima-media kaliniginin annesinde ve

babasinda hiperkolesterolemi olan ¢ocuklarda farkli olmadigini tespit etmisler.
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Geerts CC (116) ve arkadaslar1 ebeveynlerinde sigara igme hikayesi olan
cocuklarla kontrol grubunu karsilastirdiklar: caligsmada annesi hamile iken sigara igen
cocuklarda karotis intima-media kalinligi kontrol grubuna gore anlamli derecede
fazla bulmuslar aksine Ayer JG (117) ve arkadaglar1 ebeveynlerinde sigara igme
hikayesi olan ¢ocuklarda yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyini kontrol grubuna gére
diisiik bulurken karotis intima-media kalinligini degismemis olarak bulmuslar.

Whincup PH (118) ve arkadaglari farkli etnik gruptan c¢ocuklarda karotis
intima-media kalinlign ve bu kalinligt etkileyen parametreleri arastiran bir calisma
yapmislar. Afrika kokenli g¢ocuklarda karotis intima-media kalnhig diger
cocuklardan anlamli derecede yiiksek bulunmus. Ttim etnik gruplarda karotis intima-
media kalinliga yas, sistolik ve diyastolik kan basinciyla pozitif korelasyon oldugunu
bulmuslar. |

Doyon A (119) ve arkadaglari yaptiklar1 caligmada 1051 nonobese and
nonhypertensive ¢ocukta kilo, boy, tansiyon ve aile hikayesi ile karotis intima-media
kalinhigi ve arteryel sertlik arasindaki iliskiyi arastirmislar. Kilo, boy, viicut kitle
indeksi ve kan basinct seviyesi ile karotis intima-media kalinlig1 pozitif aortik
 distensibilite negatif iliskili bulunmus.

Yapilan ¢alismalarda ¢ocuklarda karotis intima-media kalinligini obezite, tip 1
~ diyabet, metabolik sendrom, kronik bébrek yetersizligi, biiytime hormon eksikligi,
akut romatizmal ates ve nefrotik sendromu olan hastalarda aterosklerozun erken
dénemde tespiti i¢in arastirmiglar ve artan karotis intima-media kalinli§inin subklinik
aterosklerozun tespitinde kullanilabilecegini bildirmislerdir (120-127).

2.3.Arteryel Sertlik

Arteryel sertlik, damar duvarinin basing degisikliklerine gére gevseme ve eski
haline dénebilme ozelliklerini tanimlamak i¢in kullanilan terimdir. Arteryel sertlik
olarak kullanilan bu terim yerine arteryel kompliyans, distensibilite ya da elastisitede
azalma terimleri de kullanilabilir. Arteryel sertlik 6l¢limii ile daha klinik bulgular
gelismeden, ileride gelisebilecek ateroskleroz riski veya mevcut aterosklerozun
ilerleme derecesi tahmin edilebilir. Arteryel damarlarda basing ve damar capi
arasindaki iliski dogrusal olmadig: i¢in, herhangi bir basin¢ degerindeki damarin
esneme derecesi elastisiteyi, tam tersi ise sertligi yansitir. Elastisite ve sertlik, her
ikisi de kalitatif terimlerdir. Kantitatif karsiliklar1 kompliyans ve distensibilitedir
(128). Kompliyans; kan basincindaki yiikselmeye yanit olarak damarin hacmini

artirabilme yetenegidir. Kompliyans aortik sertligin tersidir. Elastik arterlerin
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kompliyans: fazla, sert arterlerin dustiktiir. Kompliyans arterin genisleyebilme
yetenegini, distensibilite ise arter duvarinin gerilebilirligini ifade etmektedir. Arteryel
cap ve aym bolgedeki basing degisikliklerinin 6l¢timii dogrudan arteryel sertligin
ol¢limiine izin vermektedir. Distal muskiiler arterlerle proksimal elastik aort damari
karsilastirildiginda  sertlik farklidir. Hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, sigara igimi, gibi bilinen aterosklerotik risk faktérlerinin artist ve
yaglanmamin sonucu olarak arteryel sertlik meydana gelmektedir (129). Artmis aortik
sertlik veya azalmig distensibilite (gerilebilirlik); damar sisteminin yaygin

aterosklerotik tutulumunun géstergesidir (130).

Arteryel media tabakasi diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriksten meydana
gelir. Arteryel duvarin yapisal biittinliigi ve esnekligi kollajen ve elastin
proteninlerinden meydana gelmektedir. Bu yapilarin diizenli olarak yapimi ve yikimi
sayesinde elastin ve kollajenin miktar1 belirli bir diizeyde sabit kalir. Bu dengenin
degisik sebeplerle bozulmas: kollajenin agir1 iiretimine ve normal elastinin oraninin
azalmasina yol agar, bu da arteryel sertlige katkida bulunur (131). Liimen ici basing
artis1 veya hipertansiyon asir1 kollajen iiretimine yol acar. Esansiyel hipertansiyonda
gdzlenen uzun siireli kan basinci yiiksekligi arteryel duvar hipertrofisi gelisimi igin

tetikleyicidir.

Yaslanmanin, kan basinci gibi ana belirleyicilere ek olarak arteryel sertligin
genetik komponenti oldugu goriilmektedir. Genetik faktorler dogrudan arteryel duvar
yapisim etkileyerek ya da klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri vasitasiyla arteryel
sertlikte artigla sonuglanan etki gﬁsterebilmektedir (132). Yasla olusan arteryel
sertlik, kardiyak yap1 ve fonksiyonu etkilemektedir (133). Diyet tuzu yasla birlikte
vaskiiler sertligi artirir ve yashlarda sodyumdan diisiik diyetler arteryel kompliyans:
diizeltmektedir (134). NaCl’ye yanit olarak vaskiiler diiz kas hiicresi tonusu artmakta
ve vaskiiler diiz kas hiicresi hipertrofisi ve anormal kollajen ve elastin iiretimine yol
acarak damar media tabakasinda kalinlagmaya yol agmaktadir (135).

Diabetes mellitusu ve metabolik sendromu olan hastalarda tiim yas gruplarinda
arteryel sertligin arttign gézlenmektedir (136). Bu hastalarda temel etkenin instilin
direnci oldugu disiiniilmektedir ve insiilin direnci ile santral arteryel sertligin dogru
orantili oldugu bilinmektedir (137). Kronik hiperglisemi ve hiperinsiilinemi renin
anjiyotensin aldosteron sisteminin lokal aktivitesini ve damar dokusunda

anjiyotensin tip I resept6r sunumunu artirir, damar duvari hipertrofisine ve fibrozise
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yol agar (138). Hiperinsiilineminin kendisi de proliferatif etkilere sahiptir. Bozulmusg
glukoz toleransi kollajen ile capraz baglar olusturan proteinlerin nonenzimatik
glikolizasyonlarim artirir ve arter duvarinin interstisyel dokusunun mekanik
ozelliklerini degistirir (139).

2.3.1.Arteryel Sertligi Saptamada Kullanilan Noninvaziv Yontemler

Arteryel sertlik degisik tekniklerle olciilebilmektedir. Nabiz basinci arteryel
sertligi 6lgmede kullanilan en basit ve eski yontemdir. Arteryel sertligin klinikte en
sik 6l¢tim seklidir. Sistolik ve diyastolik basing yasla birlikte artmaktadir. Diyastolik
basincin 50 yasindan sonra artmamasi veya azalmasi neticesinde ilerleyen yasla
birlikte nabiz basinci artmaktadir. Nabiz basinci arteryel sertligi tam olarak
yansitmamaktadir. Nabiz dalgasinin perifere dogru gittikge fizyolojik amplifikasyonu
nedeniyle periferden (kol veya bacak) olciilen nabiz basinci santral nabiz basincin

yansitmamaktadir. (140).

Arteryel sertligin Glgﬁmﬁnde kullanilan en basit noninvaziv yontem nabiz
dalga hiz1 dlgtimiidiir. Nabiz dalga hizi; aort ve biiytik arterler boyunca ilerleyen
basing dalgasimin hizimin Slgiilmesiyle bulunmaktadir. Bolgesel arteryel sertlik
hakkinda bilgi verir. Aort sertligi ana karotis arterden ana femoral artere ilerleyen
nabiz dalga hiz1 ile hesaplanir, karotis-femoral nabiz dalga hizi adim alir. Tki kayit
bolgesi arasi yiizey mesafesi (sag karotis ve sag femoral arter ol¢ltim noktalar
arasindaki mesafe) hesaplanir. Gegis siiresi iki dalga sekli (sag karotisten alinan
dalga ile sag femoral arterden alinan dalga) arasindaki siiredir. Nabiz dalga hizi =
Aradaki metre/ gecis siresi formili ile hesaplanir (141). Nabiz dalga hizi kan
basinci, kalp hiz1 gibi faktdrden etkilenmektedir.

Arteryel sertligin 6l¢timiinde kullanilan diger bir yontem basinca kars: arterin
capt ve alanindaki degisimlerdir. Sistolde ve diyastolde olusan damar capi ve
alanindaki degisimlerin degerlendirilmesi o kesitteki arteryel sertlik hakkinda bilgi
verir ve lokal arteryel sertligin degerlendirilmesinde kullanilir. Arteryel sertliginin
degerlendirilmesinde manyetik rezonans gortntileme de kullanilabilmektedir.
Arteryel sertligin lokal olarak olgtilmesinin avantaji dogrudan
degerlendirilebilmesidir (142). Arteryel sertligin ultrasonografik degerlendirilmesi
esnasinda kan basincinin ayni anda olglilebilmesi 6énemli avantajlarindandir. Kan
damarlarimin elastik 6zelliklerini belirtmek i¢in ultrason Olglimlerinin kullanildig:

pek ¢ok tammlama mevcuttur. Karotis sertligi lokal nabiz basincimn liimen alaninda
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meydana gelen degisime orani ile tespit edilir. Elastik modiiliis diyastolik fazdaki
. capin %100 degisimini saglayacak basing farkini ifade etmektedir ve elastik
modiiliis: (SKB-DKB* aort diyastolik ¢apt (AoD))/(aort sistolik ¢api(AoS)-AoD)
formiila ile Ahesaplanmaktadlr. Arteryel distensibilite basingtaki degisikliklere karsin
capta meydana gelen degisiklik olmakla birlikte elastik modiiliistin tersidir. Arreryel
distensibilite Ao0S-AoD/(SKB-DKB*4oD) formiilii ile hesaplanmaktadir. Aortik
sertlik indeksi In(SKB/DKB)/(A0S-AoD/AoD) formiili ile hesaplanmaktadir (141).
Distensibilite basingla ¢apta meydana gelen relatif degisikliktir, kompliyans basingla
capta meydana gelen mutlak degisikliktir.

Arteryel sertligin dl¢timiinde kullanilan diger bir ydntem arteryel basing dalga
seklinin degerlendirilmesidir. Arteryel basmncin dalga sekli ventrikiil kasilmas: ile
olusan ileri dalga ile yansiyan dalganin bilesiminden olusur. Elastik damarlarda nabiz
dalga hiz1 diisiik oldugundan yansiyan dalga aort kokiine diyastolde ulasir. Arter
sertliginin oldugu durumlarda nabiz dalga hizi artar ve yansiyan dalga santral artere
daha erken ulagur, ileri dalga ile birleserek sfstolik kan basincinda artisa yol acar. Her
ne kadar aort sertligi kardiyovaskiiler olaylar1 éngérmede olduk¢a yararli bilgiler
saglasa da tedavi altinda kardiyovaskiiler olay gelisimindeki azalmanin sertlik ile
iliskisi kesin olarak ortaya konmamugtir. Nabiz dalga hiz1 ve/veya nabiz basincindaki
azalmanin klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerindeki diizelmeden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler olaylarda azalmaya yol a¢ip agmadigmin kesin olarak belirlenmesi

gerekmektedir (142).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya; Eskisehir Osmangazi Universitesi  Tip Fakiiltesi Cocuk .
Kardiyoloji Bilim Dalina nonkardiyak gogiis agrisi ve masum {fiirim nedeniyle
bagvuran, ailelesinde esansiyel hipertansiyon hikayesi olan 67 normotansif ¢ocuk ile
kontrol grubu olarak ailesinde hipertansiyon olmayan 39 normotansif ¢ocuk olmak
tizere toplam 106 ¢ocuk alinmigtir ve ¢alisma prospektif olarak yapilmustir.
Calismaya alinan cocuklarin aileleri ¢alismanin amaci ve yodntemi anlatilarak
bilgilendirildi ve goéniillii olarak katilimlarina dair onaylar: alindi. Calisma protokolii
icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’'undan 27 Ocak
2012/03 sayili karar ile onay alindi. Cocuklar; anne ve/veya babasinda esansiyel
hipertansiyon olan olgular (Grup 1, n: 67), ve ailesinde hipertansiyon olmayan
olgular (Kontrol grubu, n: 39) olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Calisma ve kontrol
grubu arasinda ekokardiyografik bulgular, karotis intima-media kalinlign ve aortik
sertlik acisindan karsilagtirilma yapildi. Kan basinci ekokardiyografik bulgular,
karotis intima-media kalinlig1 ve aortik sertlik degiskenlerin.yas'lara gére degisimini
incelemek icin ¢alisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklar 10 yas ve alti, 11 yas ve
lizeri-15 yas alt1 ve 15 yas ve lizeri olmak lizere 3 gruba ayrildi.

Esansiyel hipertansiyon tamist hekim tarafindan konulmus, diizenli
antihipertansif ilag kullanan ve sekonder hipertansiyon nedenleri ekarte edilmis
ebeveynlerin ¢ocuklar1 ¢aligmaya almmustir. Ebeveynlerinde kardiyovaskiiler
hastalik, kronik bobrek yetersizligi, diyabet, hiperlipidemi, obezite veya sigara
kullanim hikAyesi olanlar ¢alismaya dahil edilmemisgtir.

Cocuklarin  ayrintili  tibbi  Oykiisii, Ozgegmisleri ve soyge¢misleri
sorgulanmustir. Kronik hastalik, prematiirite dykiisii, anemisi ya da ilag kullanimi
gerektiren herhangi bir hastalik 6ykiisii olanlar ¢alismaya alinmamistir. Cocuklarin
fizik muayeneleri yapilarak normal fizik muayene bulgulart olanlar calismaya
almmistir. Tiim g¢ocuklardan tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, diisiik
dansiteli lipoprotein, yiiksek dansiteli lipoprotein, trigliserit ve total kolesterol
diizeyleri calisildi. Konjenital kalp hastaligi, kronik bobrek yetersizligi, diyabet,
hiperlipidemi veya obezite hikdyesi olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalarin
standart elektrokardiyogram ve telekardiyografileri ¢ekildi. Tim hastalara

transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildi.
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Cocuklarin ayakkabisiz olarak dik pozisyonda standart boy 6lgme skalas: ile
boy ve kalibre edilen bir baskiil ile agirliklart dl¢tilmiistiir. Cocuklarin viicut kitle. .
indeksi “agirlik ( kg ) / boy 2 (m?*)” formiilii ile hesaplanmis ve viicut kitle indeksi
95. persantilin iizerinde olan gocuklar ¢aligmaya alimmamistir. Her ¢ocugun, civali
sfigmomanometre ile uygun boyutta manson kullamilarak 10 dakika dinlenmeden
sonra 3 kez arka arkaya, oturur pozisyonda kan basinci olglimleri yapilmis ve
ortalamasi alinmistir. Manson brakiyal nabzin kayboldugu basmcin 20 mmHg iistiine
kadar sisirilip 2-3 mmHg/sn hizla basing azaltilarak, brakiyal arter {izerinden
steteskopla Korotkoff sesleri alinmigtir. Sistolik basing degeri olarak Korotkoff faz 1,
diyastolik basing degeri olarak 12 yasina kadar olan g¢ocuklarda Korotkoff faz 4, 12
yasindan biiylik ¢ocuklarda Korotkoff faz 5 degerleri alinarak veriler her ¢ocuk igin
kayit edilmistir.
3.1. Ekokardiyografik Degerlendirme

Calismaya alman tiim cocuklara Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dalinda
deneyimli, aymi doktor tarafindan Hewlett Packard Sonos 5506 model
ekokardiyografi sistemi ile 2-4 ve 4-8 MHz’lik Broad-band probe kullanilarak
ekokardiyografik incelemeler yapilmistir. Rutin ekokardiyografi incelemesi sonrasi
hastalar sirtiistii yatar pozisyona getirilip 2-D kilavuzlugunda uzun eksen kesitte M
Mod ile asendan aort kayitlar1 alindi. Bu M mod asendan aorta kayitlar: aort kapagin
2 c¢m kadar iizerinden yapildi. Aort ¢aplar sistolde ve diyastolde aortun 6n ve arka
duvar i¢ kenarlar1 arasindaki mesafeler alinarak hesaplandi. Aortun sistolik ¢api, aort
kapag1 tam acgik konumda iken alindi. Aortun diyastolik ¢ap1 ise EKG kayitlarinda
QRS’in tepe noktasi ile es zamanli alindi. Arka arkaya 5 atimda 6l¢tim yapildi ve
ortalama alindi. Bu parametrelere ek olarak, yine uzun eksen kesitte M Mod ile, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil sistol sonu ¢api, sol ventrikiil diyastol
sonu ¢api, sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 ve interventrikiiler septum kalinli1 gibi
ekokardiyografik parametreler 6l¢tildii
3.2. Karotis intima-Media Kalmhg Ol¢iimii

Tiim olgular Vivid I marka renkli Doppler ultrasonografi aygitinda 12
MHz’lik lineer prob kullanilarak incelendi. Inceleme hasta sirtiistii yatiyor iken
gerceklestirildi. Incelemeyi kolaylagtirmak i¢in olgunun boynunun altina ince bir
yastik konuldu, olgunun boynu incelenecek tarafin kars: yoniine ¢evrildi. Cihazin
renk ve gain degiskenleri artefakt olusumunu engelleyecek ancak maksimum range

bilgisini verecek bi¢imde ayarlandi. Ana karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2
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cm’lik distal bolge icinde 1 ecm’lik bir segment belirlendi ve elde edilen goériintiiler
bilgisayar ortamina aktarildi. Bu gériintiilerden 6zel bir intima-media kalinlig1 dl¢iim
programi ile uzak kenar olgiim yontemine dayanilarak, ele alinan segmentin
ortalama, maksimum ve minimum degerleri saptand1 ve 6l¢tim her iki ana karotis
arter i¢in de uygulandi. Daha sonra, bu degerler ayri ayri ve ortalamalar1 alinarak
degerlendirildi.
3.3. Aortun Elastik Ozelliklerinin Belirlenmesi

Aortun elastik degiskenleri, aort elastik fonksiyonlarinin gostergeleri olarak
kabul edildi. Sag ve sol koldan kan basinglari oOl¢tilerek ortalama sistolik ve
diyastolik kan basinci degerleri bulundu, sistolik kan basincindan diyastolik kan
basinc1 degeri ¢ikarilarak nabiz basinci hesaplandi. Her hasta i¢in aort sistolik (AoS)
ve diyastolik (AoD) aort caplart kullamlarak aortun elastik ozellikleri olarak
asagidaki parametreler hesaplandi (142):
Nabiz Basinc: (mmHg) = Sistolik kan basinci (SKB) - Diyastolik kan basinci(DKB)
Aortik strain (%) = 100. (AoS - AoD)/ AoD
Distensibilite (cm?.dyn™.107%) = 2. (AoS - AoD) / nabiz basinci. AoD
Elastik modiiliis (E(p)) = Nabiz basinci. AoD/ (AoS - AoD)
Aortik sertlik indeksi = In (SKB/DKB) / (AoS - AoD / AoD)

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizlerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanilmustir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim gdsteren degiskenler bagimsiz érneklerde t-testi ile analiz edilmis ve
ortalama +standart sapma (SD) olarak gosterilmigtir. Normal dagilmayan degiskenler
icin Mann Whitney U testi yapiloug, medyan ve (%25-%75) yiizdelik degerleri
verilmistir. Degiskenler arasindaki iliskiyi test etmek i¢in Spearman korelasyon

analiz yapilmigtir. Olasiik anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza ebeveynlefinde esansiyel hipertansiyon hikdyesi olan 67
normotansif gocuk ile kontrol grubu olarak ebeveynlerinde hipertansiyon olmayan 39
normotansif cocuk olmak {izere toplam 106 ¢ocuk alindi. Hipertansif ebeveynlerin
normotansif ¢ocuklarinda meydana gelen degisiklikleri tespit etmek amaciyla kan
basinci, ekokardiyografik bulgular, karotis intima-media kalmhg: ve aortik sertlik
degiskenleri calisma ve kontrol grubu arasinda karsilastirildi. Ayrica antropomentrik
ozelliklerin ve kan basincinin, karotis intima-media kalinlign ve aortik sertlik
degiskenlerine etkisi degerlendirildi. Calisma ve kontrol gruplarimin antropometrik
ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir. Grup 1°de ebeveynlerden en az birinde
esansiyel hipertansiyon tespit edilen, yaslar1 7 ile 19 arasinda ‘degisen normotansif 67
cocuk, grup 2°de ebeveynlerinde hipertansiyon dahil higbir saglik problemi olmayan
yaslar1 7 ile 18 arasinda 39 ¢ocuk ¢aligmaya dahil edildi.

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol gruplarinin cinsiyet, yas, agirlik, boy ve viicut kitle

indeksine gore dagilimlar:

Grupl Grup2 P
n:67 n:39
Cinsiyet (kiz/erkek) 27/40 17/22 0,783
Yas (yil) 13 (10-15) 11 (9-14) 0,681
Agirlik (kg) 51 (34-63) 45 (29-55) 0,712
Boy (cm) 160 (141-167) 155 (135-165) 0,994
Viicut Kitle Indeksi 19+2,7 18£2.4 - 0,876

Grup 1°deki hastalarn 27°si (%40,2) kiz, 40’1 (%59,8) erkek iken, grup
2°deki hastalarin 17°si (%43,5) kiz, 22’°si (%56,5) erkekti. Grup 1’deki ¢ocuklarin
yas dagilimlarimin medyan degerinin 13, grup 2’deki ¢ocuklarin yas dagilimlarinin
medyan degerinin 11 oldugu goriildii. Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05, Tablo 4.1). Grup 1’deki ¢ocuklarm agirlik
dagilmlarinin medyan degeri 51 kg iken, grup 2°deki ¢ocuklarin agirlik
dagilimlarinin medyan degeri 45 kg idi. Grup 1°deki hastalarin boy dagilimlarinin

medyan degeri 160 cm, grup 2°deki hastalarin boy dagilimlarinin medyan degeri 155
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cm oldugu goriildii. Viicut kitle indeksinin medyan degeri grup 1°de 19, grup2’de 18
oldugu bulundu. Calisma ve kontrol gruplarinin agirlik, boy ve viicut kitle indeksi

arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05, Tablo 4.1).

Calisma ve kontrol gruplarimin, kan basinct degerleri Tablo 4.2°de
ozetlenmistir. Sistolik, diyastolik, ortalama kan basinci ve nabiz basinci ¢aligma
grubunda kontrol grubuna gore yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak 6nemli

fark saptanmadi (p>0,05, Tablo 6).

Tablo 4.2. Calisma ve kontrol gruplarin kan basinc: degerlerine gére dagilimlari

Grupl Grup2 P
n:67 n:39

Sistolik Kan Basinci 112 (106-118) 107 (101-115) 0,150

Diyastolik Kan Basinci 64,88+9,42 63+7,75 0,295

Ortalama Kan Basinci 85,72+8,63 82,17+11,52 0,122

Nabiz Basinci 48,6+10,45 45,9+8,63 0,175
Normal dagilim gosteren parametreler ortalamat SS, Normal dagilm gostermeyen

parametreler medyan (%25-%75) seklinde verilmistir.

Tablo 4.3. Calisma ve kontrol gruplarin ekokardiyografik dl¢timlere gore dagilimlar

Grupl Grup2 P
n:67 n:39

TVSd (mm) 8(7-8) 7(6-8) 0,767

LVPWd (mm) 7(6-8) 7(6-8) 0,541

LVEDd (mm) 43,77+4.77 42,82+4.75 0,113

LVESd (mm) 25,62+3.62 24,92+3.92 0,107

LVED kitle 108(88-135) 94(76-116) 0,921

LVES kitle 83(64-106) 73(61-95) 0,357

Sol atrium ¢api(mm) 31,03+4.42 28,87+3.95 0,01

Aort Aniilis Cap1 (mm) 22(19-25) 21(19-22) 0,501
TVS: Interventrikiler septum diyastol sonu gapt, LVPWd: Sol ventrikiil arka duvar diyastol sonu
cap, LVEDd: Sol ventrikiil diyastol sonu gapi, LVESd:Sol ventrikill sistol sonu gapt,

LVEDKkitle:Sol ventrikiil diyastol sonu kitlesi, LVESkitle: Sol ventrikiil sistol sonu kitlesi
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Calisma ve kontrol gruplarimin, ekokardiyografik inceleme esnasinda uzun
eksende alinan interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvari kalinhigi, sol
ventrikiil sistol ve diyastol sonu caplari, sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu

kitlesi, sol atrium ve aort ¢aplar1 Tablo 4.3°de 6zetlenmistir.

Calisma ve kontrol gruplarimin arasinda interventrikiiler septum kalinligi, sol
ventrikiil arka duvar1 kalnlifi, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik caplari sol
ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu Kkitlesi ve aortik aniilis c¢ap1 agisindan
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05, Tablo 4.3). Calisma grubundaki hastalarda sol

atrium ¢ap: kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha anlamli genisti (p=0,01

Tablo 4.3).

Tablo 4.4. Yas Gruplarina Gére Kan Basinci Ve Ekokardiyografik Degiskenlerin

Karsilastirilmasi
HTENC NTENC HTENC NTENC HTENC NTENC
11 yas alti 11 yas alt1 11-14,99 11-14,99 15 yas iisti 15 yas
yas arasl yag arasi asti
SKB (mmHg) 106£8.5 104+8,4 112+8,1 113+7,8 118+4,9% 109+8,6"
DKB (mmHg) 62+8.3 6049,0 65(59-68) 68(58-71) 66+10,3 63+6,5
IVSd (mm) 6,8+1,1 6,8+1,1 7(7-8,5) 7(6-8) 8(7-9) 7(6-8)
LVPWd (mm) 6(6-7,5) 6(6-7,5) 7(6-8) 7(6-7) 8(7-9) 7(6-7)
LVEDd (mm) 39,8+3,7 38,5+3,8 43,7+4,1 42,4+5,1 46,5£4,1 | 43,0436
LVESd (mm) 23,043,1 22,443,0 25,9£2,9 24,944.6 27,0£3,7 | 252432
LVED
98 100 " +
Kitle 85,1+23,9 83,8+17,7 (89-111) (90-131) 139+37,2 107+22,8
LVES
Kitle 71,2+16,4 66,2+17.4 104+27,2 68+19,1 114£38,27 | 72+20,97
Aort Aniilis 19.4+1.6 19,0424 | 21(19.2-25) | 22(20-24) 2443,0* 21:1,6*
Sol atrium 28,1+3,8 27,1435 31,342 30,7+4,0 | 33,6x4,17 | 29,1+3,17
HTENC: Hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocugu, NTENC: Normotansif ebeveynlerin normotansif
gocugu,
SKB: Sistolik Kan Basimci, DKB: Diastolik Kan Basinci, IVS: Interventrikiiler septum diyastol sonu ¢api,
LVPWAd: Sol ventrikiil arka duvar diyastolik ¢ap, LVESd: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LVEDd: Sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVEDKkitle: Sol ventrikiil diyastol sonu kitlesi, LVESkitle: Sol ventrikiil sistol
sonu kitlesi
# p<0,05, 7: p<0,01

Yas gruplarina gore kan basinct ve ekokardiyografik degiskenlerinin
karsilastirilmast Tablo 4.4’de verilmistir. Hipertansif ebeveynlerin normotansif
cocuklarinda 15 yas altinda sistolik ve diyastolik kan basinci, interventrikiiler septum

ve sol ventrikiil arka duvar kalinligi, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik ¢ap1, sol
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ventrikiil sistolik ve diyastolik kitlesi, aort ve sol atriyum cap:t agisindan kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05, Tablo 4.4). Calisma
grubundaki hastalarda 15 yas tizerinde kontrol grubuna gore sistolik kan basinci
(p<0,05), sol ventrikiil diyastolik (p<0,05) ve sistolik kitlesi (p<0,01), aort (p<0,05)
ve sol atrium (p<0,001) ¢ap1 agisindan istatistiksel olarak yliksek saptand1 (Tablo
4.4). Calisma grubundaki hastalarda 15 yas fstlinde diyastolik kan basinci,
interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvar kalinligi, sol ventrikil sistolik ve
diyastolik cap1 acisindan kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p>0,05, Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Gruplarinin sag, sol ve ortalama karotis intima-media kalilifina gére

dagilimlar
Grupl Grup2 p
n:67 n:39
Sol CIMT mean 0,434+0,051 0,397+0,042 < 0,001
Sol CIMT max 0,530+0,070 0,482+0,066 0,001
Sol CIMT min 0,363 (0,31-0,40) 0,332 (0,32-0,36) 0,126
Sag CIMT mean 0,437+0,044 0,401+0,052 <0,001
Sag CIMT max 0,524 (0,48-0,56) 0,484 (0,44-0,52) 0,004
Sag CIMT min 0,364 (0,32-0,40) 0,323 (0,32-0,36) 0,421
CIMT mean 0,435+0,040 0,389+0,042 < 0,001
CIMT max 0,527+0,056 0,481+0,055 < 0,001
CIMT min 0,351+0,040 0,327+0,043 0,006
Normal dagilim gsteren parametreler ortalamat SS, Normal dagilim gostermeyen parametreler
medyan (%25-%75) seklinde verilmistir.

Calisma ve kontrol gruplarinin sag, sol karotis arter ve sag ile sol karotis arter
ortalamasi alinarak o&lciilen intima-media kalinligi degerleri Tablo 4.5°de
Gzetlenmistir.

Sol ve sag karotis arter intima-media kalinliginin ortalama (sirasiyla p<0,001,
p=0,001) ve maximum (sirasiyla, p<0,001, p=0,004) degerleri acisindan galisma ve
kontrol gruplarinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi

(Tablo 4.5). Ayrica ¢alisma grubunda, sag ve sol karotis arter intima-media kalinlig:

1]

| I T T T
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ortalamalari alinarak bulunan, karotis intima-media kalinliginin ortalama, maximum
ve minimum degerleri (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,006) kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak fazlaydi (Tablo 4.5).

Calisma ve kontrol gruplarinin aortik sertlik degiskenlerinin dagilimlar1 Tablo
4.6°de Szetlenmistir. Calisma grubunun gikan aorta sistolik (p=0,01) ve diyastolik
(p=0,001) caplari kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu
(Tablo 4.6). Calisma ve kontrol grubunda aortik strain ve aortik sertlik indeksi
acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p<0,05, Tablo 4.6). Calisma grubunda kontrol
grubuna gore aortik distensibilite daha distik, elastik modiiliis daha fazla olmasina
ragmen istatistiksel olarak onemli fark saptanmadi. (sirasiyla p=0,054, p=0,054,
Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Gruplarmn aortik sertlik degiskenlerine gére dagilimlar

Grupl Grup2 P
n:67 n:39
AoD (mm) 22,39+4,33 20,50+2,34 0,01
AoS (mm) 25,33+3,81 23,18+2,49 0,001
Aortik Strain 10,00 (7,56-15,7) 11,79(9,09-17,67) 0,145

Aortik Distensibilite | 0,454 (0,293-0,655) | 0,516 (0,405-0,747) 0,054
Elastik Modiiliis 4,400 (3,050-6,812) | 3,870 (2,677-4,935) 0,054

Aortik sertlik indeksi 5,19 (3,57-7,28) 481 (3,21-5,88) 0,120
Normal dagilun gosteren parametreler ortalamat SD, Normal dagilim gostermeyen parametreler
medyan (%25-%75) seklinde verilmistir.

AoD: Aortik Diyastolik Cap, AoS: Aortik Sistolik Cap

Yas gruplarna goére karotis intima-media kalinligi ve aortik  sertlik
degiskenlerinin kargilastiriimasi Tablo 4.7°de verilmistir. Hipertansif ebeveynlerin
normotansif ¢ocuklarinda tiim yas gruplarinda normotansif ebeveynlerin normotansif
cocuklarma gore istatistiksel anlamli derecede yiiksek karotis intima-media ortalama
(strasiyla p<0,05, p<0,05 ve p<0,01) ve maksimum (swrasiyla p<0,05, p<0,05 ve
p<0,01) kalinhig mevcuttu. Hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda
normotansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarmma gére 15 yas ve lzerl grupta

istatistiksel olarak aortik distensibilite daha diisiik ve sertlik indeksi daha yliksek
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saptand1 (sirastyla p<0,05, p<0,05). Aortik distensibilite ve sertlik indeksi agisindan
10 yas alti ve 10 yas ve iizeri-15 yag altinda ¢alisma ve kontrol grubu agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Karotis intima-media minimum
kalinligi, nabiz basinci, aortik strain ve elastik modiiliis agisindan tim yas
gruplarinda  hipertansif ebeveynlerin normotansif cocuklar1 ile normotansif

ebeveynlerin normotansif ¢ocuklar arasinda isatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4.7. Yas Gruplarina Gore Karotis Intima-Media Kalinlig1 Ve Aortik Sertlik

Degiskenlerin Karsilastirilmasi

HTENC NTENC HTENC' NTENC HTENC NTENC
7-10,99 yas 7-10,99 yas 11-14,99 yas 11-14,99yas 15-19,99 yas 15-19,99 yas
44 40
> +9,4 +
NB (38.2-53.4) 479493 48,09, 52,6+10,5 46,2+7,6
(38,5-52,5)
AS
10,0 142 10,3
2 +. -
9.5-19.5) 12,045,5 12,1447 (6.4-137) 9,5 (9,0-14,2)
(9,5-14,3)
AD
0.48 0,55 0,43 0,49*
g +
(0,44-0,93) 0,50+0,21 0.50+0,18 (0,26-0,47) (0,33-0,71)
(0,39-0,79)
EM 4,09 3,60 5,07 4,81 4,62 4,40
2,14-4,65 (3,40-7,22 3,41-5.88 4,18-7,65 2,80-6,05
osrson | ¢ ) ) |« ) |« ) |« )
ASI 4,16 3,85 4,82 4,50 544" 4,62%(3,16-
i (2,72-6,69) (3,05-5,04) (3,08-6,58) (2,72-5,57) (4,43-9,32) 7,15)
CIMT 0,442° 0,395 0,434::0,04" 0,395+00,4* 0,439+0,03% 0,402+0,03"
(mean,mm) (0,42-0,46) 0,37-0,42) '
CIMT . . . 0,487:£0,06" 0,535" 0,460"
(max, mm) 0,515+0,05 0,474+0,05 0,528+0,05 (0,487-0,565) (0,423-0,535)
iMT
(.:IM 0,347+0,04 0,326+0,04 0,347+0,03 0,323+0,04 0,357+0,03 0,341£0,03
(min, mm)
HTENC: Hipertansif ebeveynlerin normotansif cocugu, NTENC: Normotansif ebeveynlerin normotansif ¢ocugu, CIMT:
Karotis intima-media kalinlig1
# p<0,05, *#: p<0,01

Calismamizda 36 gocugun babasinda, 25 ¢ocugun annesinde hipertansiyon
mevcuttu. Hastalarin 6 tanesinde hem annede hemde babada hipertansiyon mevcuttu.
Aortik sertlik degiskenlerinin ve Kkarotis intima-media kalmligmin ebeveyn
hipertansiyonuna gére dagilimlari Tablo 4.8°de Ozetlenmistir. ~Annesinde
hipertansiyon olan ¢ocuklarla babasinda hipertansiyon olan ¢ocuklar arasinda karotis
intima-media kalinlig1 ve aortik sertlik degiskenleri agisindan karsilastirildi (Tablo

4.8).



Tablo 4.8. Karotis intima-media kalinlig1 ve aortik sertlik degiskenlerinin anne veya

babada hipertansiyon bulunmasina gore karsilastirlmas

AHC BHC P
n:36 n:25
Nabiz basincit (mmHg) 50,08+9,46 46,62+10,29 0,185
Aortik strain 8,69 (5,13-13,03) | 11,11(9,52-15,94) 0,094
Aortik Distensibilite 0,40+0,20 0,54+0,26 0,02
Elastik Moddiliis 4,21 (2,68-4,91) 3,66 (5,40-8,21) 0,02
Aortik sertlik indeksi 6,09 (4,07-8,38) 421 (3,02-6,87) 0,01
CIMT mean (mm) 0,433+0,044 0,438+0,040 0,667
EIMT max (mm) 0,531+0,066 0,525+0,049 0,680
CIMT min (mm) 0,3474+0,045 0,355+0,037 0,463

Normal dagilim gosteren parametreler ortalamat+ SD, Normal dagilim gostermeyen parametreler
medyan (%25-%75) seklinde verilmistir.
AHC: Annesinde hipertansiyon olan ¢ocuklar, BHC: Babasinda hipertansiyon olan gocuklar

Annesinde hipertansiyon olan ¢ocuklarla basinda hipertansiyon olan gocuklar
arasinda nabiz basinci, aortik strain, karotis intima-media kalinligi ag¢isindan
istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05, Tablo 4.8). Annesinde hipertansiyon olan
cocuklarda babasinda hipertansiyon olan ¢ocuklara gore istatistiksel olarak aortik
distensibilite daha diisiik, elastik modiilis ve aortik sertlik indeksi daha yiiksek
saptand: (swrasiyla p=0,02, p=0,02, p=0,01 ).

Cinsiyete gore karotis intima-media kalinlig1 ve aortik sertlik degiskenlerinin
kargilastirilmast Tablo 4.9°da verilmistir. Cinsiyet ile nabiz basinci, aortik strain,
aortik distensibilite, elastik modiiliis ve karotis intima-media minimum kalinlig1
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05, Tablo 4.9). Calisma ve
kontrol grubunda erkeklerde karotis intima-media ortalama ve maksimum kalinlig
kizlara gore istatistiksel olarak daha fazla bulundu (sirasiyla p=0,01 ve p=0,001,
Tablo 4.9)




Tablo 4.9. Cinsiyete gore karotis intima-media kalinlig1 ve aortik sertlik

. degiskenlerinin dagilimlari

HENTC HENTC NENTC NENTC
Erkek Kiz Erkek Kiz
NB (mmHg) 48(40-57) 45(40-50,75) 47(40-55) 42(39-48)
AS 10,0(8,0-15,0) | 11,1(8,7-17,3) | 10,5(8,2-16,1) | 10,1(6,9-14,3)
AD 0,45(0,3-0,6) 0,52(0,3-0,7) 0,43(0,3-0,7) 0,48(0,2-0,6)
EM 5,38+3,5 4,51£2,7 5,26+3,1 4,61+3,7
AS] 5,19 (3,5-7,1) 4,54 (3,1-6,4) 5,32 (3,7-6,9) 4,68(2,1-6,8)
CIMT mean (mm) 0,43+0,037 0,400,047 0,420,037 0,38+0,037
CIMT max (mm) 0,530,047 0,470,027 0,5120,03" 0,450,047
CIMT min (mm) 0,34+0,03 0,33+0,03 0,33+0,04 0,33+0,03

p=0,001

NB: Nabiz basinci, AS: Aortik strain, AD:Aortik Distensibilite, EM:Elastik Modiiliis, ASI:
Aortik sertlik indeksi, CIMT: karotis intima-media kalmhigi, HENTC: hipertansif ebeveynlerin

normotansif cocuklari, NENTC: normotansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklari, # p=0,01, ##
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Yas, kilo, boy ve kan basinci seviyesi ile karotis intima-media kalinlig1 ve

aortik sertlik degiskenlerinin korelasyonlar1 Tablo 4.10°da verilmistir.

Yas, kilo, boy ve kan basinci seviyeleri ile aortik strain, elastik modiiliis ve

karotis intima-media kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Nabiz

basinci ile yas, agirlik, boy ve sistolik kan basmcr seviyeleri arasinda pozitif

korelasyon (swrasiyla p=0,01, p=0,001, p=0,001, p<0,001) diyastolik kan basinc1 ile

negatif korelasyon (p<0,001) saptandi. Aortik distensibilite ile agirlik, boy ve sistolik

kan basinci arasinda negatif korelasyon saptand: (swrasiyla p=0,03, p=0,01, p=0,03).

Aortik sertlik indeksi ile boy ve sistolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon

saptandi (swrastyla p=0,01, p=0,02). Ayrica sistolik kan basinci ile karotis intima-

media kalinliginin maksimum degeri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0,02).

11

I

1
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Tablo 4.10. Karotis intima-media kalinlig1 ve aortik sertlik degiskenlerinin

antropometrik dl¢iimler ve kan basincina gére korelasyonlari

Yas Agirlik Boy SKB DKB
Nabiz basmeci r=0,305 r=0,389 r=0,357 r=0,533 r=-0,611
p=0.01 p=0.001 p=0.001 | p=0,0001 | P=0,0001
Aortik strain r=-0,042 r=-0,058 =-0,137 =0,009 r=-0,203
p=0.739 p=0.647 p=0.288 p=0,941 p=0,105
Aortik r=-0,196 | r=-0,264 | r=-0,318 | r=-0,270 | r=0,092
Distensibilite p=0.117 p=0.03 p=0.01 p=0,03 p=0,467
Elastik Modiliis | r=0,177 r=0,146 r=0,260 r=0,138 r=-0,047
p=0.158 p=0.248 p=0.041 p=0,272 p=0,709
Aortik Sertlik | 1163 | 0,167 | r=0,244 | r=0215 | r=-0,165
Indeksi p=0,099 p=0,09 p=0,01 p=0,02 p=0,095
CIMT mean =0,095 =0,072 r=0,017 =0,202 r=0,135
p=0.446 p=0.569 1=0.896 p=0,104 p=0,279
CIMT max r=0,194 r=0,103 r=0,062 r=0,285 r=0,130
p=0.118 p=0.414 p=0.628 p=0,02 p=0,296
CIMT min r=0,046 r=0,094 r=0,087 r=0,088 r=0,16
p=0.711 p=0.457 p=0.496 p=0,484 p=0,900
CIMT: karotis intima-media kalmhgi SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: diastolik kan basinci.

Interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvar kalmligi, sol ventrikiil
diyastol ve sistol sonu ¢aplar, sol atrium ve aortik aniiliis ¢ap: ile karotis intima-
media kalinhign ve aortik sertlik degiskenlerinin korelasyonlar1 Tablo 4.11°de
verilmistir.

Interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvar kalmlig, sol ventrikiil
diyastol ve sistol sonu ¢aplari, sol atrium ve aortik aniiliis ¢apr ile aortik strain,
elastik modiiliis, aortik sertlik indeksi ve karotis intima-media ortalama, maksimum,
minimum kalinlig arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05). Sol ventrikiil sistolik
ve diayastolik ¢ap1 ve sol atrium ¢ap1 ile nabiz basinci arasinda pozitif korelasyon
(p<0,05).

korelasyon (p<0,05) mevcut iken, interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka

saptand1 Aortik distensibilite ile sol atrium c¢api arasinda negatif

duvar kalinlig1, sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu ¢aplar1 ve aortik aniiliis arasinda

korelasyon saptanmadi.
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Tablo 4.11. Ekokardiyografik bulgulara gore karotis intima-media kalinl1g1 ve aortik

sertlik degiskenlerinin korelasyonlari

IvVSd LVPWd LVEDd LVSDd Aortik Sol atrium
aniiliis cap1

Nabiz basinci r=0,01 r=-0,01 r= 0,47 r= 0,32 r=0,223 r= 0,25
p= 0,99 p=0,99 p= 0,01 p= 0,01 p= 0,072 p< 0,05

Aortik strain r=0,01 r=-0,13 r=0,03 r=-0,02 r=-0,04 r=-0,14
p=10,96 p=0,28 p=0,8 p=0,83 p=0,74 p= 0,246

Aort r=-0,02 r=-0,13 r=-0,21 r=-0,18 r=-0,18 r=-0,25
distansibiliesi p=0,82 p=0,28 p=0,08 p= 0,13 p=0,14 p<0,05
Elastik r=0,01 =0,08 r=0,11 r=0,05 =0,09 r=0,157
modiiliis p=0,92 ‘p=0,49 p=0,35 p= 0,64 p= 0,45 p= 0,211
Aortik Sertlik r=0,020 r=0,137 r=0,248 =0,199 r=0,154 r=0,169
Indeksi p=0,843 p=0,165 p=0,114 p=0,432 p=0,118 p=0,087
CIMT (mean) r=0,07 r=0,19 r=-0,04 r=-0,08 r=0,10 r=0,103
p=0,57 p=0,11 p=0,71 p=0,51 p=0,40 ' p=0,413

CIMT (max) r=0,07 =0,23 =0,13 r=0,03 r=0,19 r=0,193
p=0,56 p=0,06 p=0,29 p=0,76 p=0,11 p=0,121

CIMT (min) r=0,02 r=0,05 1=0,03 r=0,001 =0,14 r=0,152
' p=0,87 p=0,66 p=0,78 p=0,99 p=0,23 p=0,223

CIMT: Karotis intima-media kalinlig1 IVSd: Interventrikiiler septum ¢ap1, LVPWd: Sol ventrikiil
arka duvar c¢ap1, LVESd:Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1i, LVEDd: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢aps,
LVEDXkitle:Sol ventrikiil diyastol sonu kitlesi, LVESKkitle: Sol ventrikiil sistol sonu kitlesi
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5.TARTISMA

Hipertansif ebeveynlerin ¢ocuklari, addlesan dénemde daha belirgin olmak
{izere normotansif ebeveynlerin ¢ocuklarma oranla daha yiiksekkan basincina
sahiptirler (1-2, 143-147). Esansiyel hipertansiyon tespit edilen ¢ocuklarin %51’inde
hipertansif aile hikayesinin mevcut oldugu gdsterilmistir (3). Hipertansif hastalarda
zamanla gelisen ateroskleroza bagh kalp, bobrek, santral sinir sistemi ve gbze ait
hastaliklar ortaya cikmaktadir. Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz, hipertansif
hastalarda sik goriilen problemler olup hipertansif son organ hasarmin 6énde gelen
nedenlerindendir. Hipertansif hastalarin normotansif ¢ocuklarinda olusabilecek
endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun karotis intima-media kalmligi ve aortik
sertlik degiskenleri ile erken donemde ortaya konmasi hastaligin ortaya ¢ikmasi ve
progresyonunu azaltabilmektedir.

Calismamizda sistolik, diyastolik, ortalama kan basinci ve nabiz basinci
seviyesi hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda kontrol grubuna gore
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Yapilan caligmalarda
hipertansif aile oykiisti ile kan basinci yiiksekligi arasinda belirgin korelasyon
saptanmustir (143-147). Ozellikle hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda
adolesan déneminden sonra kontrol grubuna gore daha fazla kan basinci yiiksekligi
olmaktadir (143). Aksine Dernelis ve arkadaglari (148) 11-15 yas, Evrengiil ve
arkadaglar1 (91) 18-22 yas arasindaki hipertansif ebeveynlerin ¢ocuklarinda
yaptiklar1 caligmada kontrol grubuna gbre kan basincim seviyesini degismemis
olarak bulmuslardir. Tansiyon degerlerinin degismemis olmasini yas grubunun diisiik
olmasina baglamislardir. Rodrigues-Moran ve arkadaslar1 (149) yaptiklari ¢alismada
ebeveynlerinde hipertansiyon hikayesi olan prepubertal ¢ocuklarda, bel gevresi
etkilenmeden kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkilendigi ayrica kan basinci
seviyesini kontrol grubuna gore degismedigini tespit etmislerdir. Calismamizda
ebeveynlerinde hipertansiyon olan cocuklarda hipertansiyon gelismeden karotis
intima-media kalinliginin artip artmayacagimi gostermek bakimindan hipertansif
ebeveynlerin prehipertansif ve hipertansif ¢ocuklari g¢alisma dist birakilmistir.
Hipertansif ebeveynlerin ¢ocuklarinda hipertansiyon gelisimi adélesan ve geng
eriskin dsneminde olmaktadir, bizim ¢aligmamizda ise yas aralig1 daha diisiikti (7-19

yas). Calismamizda hipertansif ebeveynlerin hipertansif gocuklarinm ¢aligmaya dahil
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edilmemesi ve calisilan yas araliimn diisilk olmas: nedeniyle ¢alisma ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel fark bulunmadi.

Calismamizda hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklari yas gruplarma
gore ayrildiginda 15 yas altinda ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda sistolik ve
diyastolik kan basinci agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05, Tablo
4.4). Calisma grubundaki hastalarda 15 yas tizerinde sistolik kan basinci kontrol
grubuna gore istatistiksel (p<0,05) olarak yiiksek saptand: (Tablo 4.4). Yapilan
caligmalarda hipertansif aile &ykiisii ile kan basinci ylksekligi arasinda Ozellikle
adolesan doneminden sonra Dbelirgin korelasyon saptanmustir (143-147).
Calismamizda 7-19 yaglar arasinda hipertansif aile Oykiisii olan normotansif
cocuklarda sistolik kan basinci ag¢isindan fark saptanmazken, ¢ocuklar yas gruplarina
gore ayrildiginda 15 yagindan sonra sistolik kan basincinin ¢alisma grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu gorildii. Hipertansif ebeveynlerin normotansif
cocuklarinda 6zellikle ad6lesan dénemden sonra klinik bulgularin ortaya ¢ikabilecegi
diistiniilda.

Calismamizda hipertansif ebeveynlerin normotansif c¢ocuklarinda kontrol
grubuna gore interventrikiiler septum kalinligi ve sol ventrikiil arka duvar diyastolik
kalinlig1, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik c¢aplari, sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik kitlesi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda kontrol grubuna gore sol atrium
cap1 istatistiksel olarak daha fazla bulundu (p<0,05). Hipertansif ebeveynlerin
normotansif ¢ocuklarinda yas gruplarima gore ekokardiyografik bulgulara
bakildiginda 15 yas altinda interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvar
kalinlig1, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik ¢api, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
kitlesi, aort ve sol atriyum ¢ap1 agisindan kontrol grubuné gore istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (p>0,05, Tablo 4.4). Calisma grubundaki hastalarda 15 yas tizerinde
sol ventrikiil diyastolik (p<0,05) ve sistolik kitlesi (p<0,01), aort (p<0,05) ve sol
atrium (p<0,001) c¢apt kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artmis oldugu
saptand1 (Tablo 4.4). Kolo ve arkadaslar1 (27) hipertansif ebeveynlerin normotansif
cocuklarinda sol ventrikiil kitlesi<nin artmasi ve diyastolik disfonksiyon bulgularinin
gelismesinin hipertansiyonun erken bulgularindan oldugu ve sol ventrikiil kitlesinde
artis meydana gelmeden diyastolik fonksiyon bozukluklar1 goriilebilecegini
belirtmislerdir. Sol atriyum g¢apinin artmasi diyastolik disfonksiyonunun 6nemli

bulgularindandir (150, 151 ).N Calismamizda hipertansif ebeveyn ¢ocuklarinda kontrol
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grubuna gore sol atriumun genis ve 15 yas lizerinde sol ventrikiil kitlesinin artmis
olarak saptanmasi erken donemde diyastolik disfonksiyon bulgularinin
gelisebilecegini diigtindiirdii.

Literatiirde kardiyak risk siniflamasi ve subklinik aterosklerozu belirlemek
icin karotis intima-media kalinhig1 kullanimi ile ilgili ¢ok sayida kohort galismalari
ve bu kohort ¢alismalarimin sistematik derlemeleri bulunmaktadir (8-13). Artmus
karotis intima-media kalinligi, yaygin aterosklerozun gegerli bir endeksi ve erken bir
gostergesi  olarak  bildirilmigtir  (8-13). Karotis intima-media kalinhifinin
ultrasonografik  degerlendirilmesi  erigkinlere oranla ¢ocuklarda daha az
yapilmaktadir. Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, obezite, metabolik sendrom, tip 1
diyabet, nefrotik sendrom, kronik bobrek yetersizligi ve biiyiime hormonu eksikligi
olan ¢ocuklarda karotis intima-media kalinligi degerlendirilerek hastaliklara eslik
edebilecek subklinik ateroskleroz ortaya konmaya caligtlmistir (120-127). Fakat
hipertansif ebeveynlerin normotansif g¢ocuklarinda karotis intima-media kalinligini
aragtiran oldukca az sayida ¢aligmaya rastlanildi (31-33).

Calisma ve kontrol gruplarinin arasinda sol ve sag karotis arter intima-media
kalinliginin ortalama (sirasiyla p<0.001, p=0.001) ve maximum (sirasiyla p<0.001,
p=0.004) degerleri acisindan istatistiksel olarak dnemli fark saptandi. Ayrica calisma
grubunda, sag ve sol karotis arter intima-media kalinli§1 ortalamalari alinarak
bulunan, Kkarotis intima-media kalinh@nin ortalama, maximum ve minimum
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak fazlayd:i (swrasiyla p<0.001,
p<0.001, p=0.006). Hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklar ile normotansif
ebeveynlerin ¢ocuklarinda karotis intima-media kalnlifn ve aort sertligini
karsilastiran caligmalarda, hem ad6lesanlarda hem de geng eriskinlerde karotis
intima-media kalimliginin artii gosterilmistir (31-37). Evelein ve arkadaslar1 (33)
yaptiklar1 ¢alismada 5 yasindaki hipertansif ebeveyn ¢ocuklarinda kontrol grubuna
gbre Kkarotis intima-media kalinliginin daha fazla oldugunu ve karotis intima-media
kalinligindaki artisin 5 yas kadar erken olabilecegini gosterdi. Xiang ve arkadaslari
(32) yaslar1 16 ve iizerinde olan 69 hipertansif ailenin 204 ¢ocugunda subklinik
aterosklerozu arastirmak i¢in yaptiklari ¢alismada karotis intima-media kalinli§inin
artmis oldugunu ve karotis intima-media kalinhiginin yag ve genetik faktorlerle
alakali oldugunu belirtmistir. Karotis intima-media kalinliginda genetik faktorler
erken yaslarda daha ¢ok etkin iken ilerleyen yaslarda ¢evresel faktorlerin devreye

girdigini vurgulamiglardir. Cuomo ve arkadaglari (31) yaptiklar: calismada 11-30 yas
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arasi ailesinde hipertansiyon hikdyesi olan 29 kiside kontrol grubuna gore karotis
intima-media kalinligin1 énemli 6l¢lide artmis olarak bulmuslardir. Karotis intima-
media kalinlig1 eriskinlerde subklinik aterosklerozu degerlendirmek ve gelecekteki
kardiyovaskiiler riski belirlemek icin kullanilmaktadir. Calismamizda yukaridaki
calismalara benzer sekilde hipertansif ebeveyn ¢ocuklarinda karotis intima-media
kalinligimin erken yaslardan itibaren arttigim tespit ettik. Hipertansif aile hikayesi
olan cocuklarda karotis intima-media kalinliginin kontrol grubuna goére artmasi, bu
cocuklarda kan basinci ve ekokardiyografik bulgularda degisiklik olmadan vaskiiler
yatakta subklinik aterosklerozun olabilecegini diisiindiirdli. Artan karotis intima-
media kalinhiginin gelecekte hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk
faktorii olabilecegini diisiindiik. Cocukluk ve addlesan dénemde kardiyovaskiiler
olaylarin olduk¢a az gorilmesine karsin gelecekte ortaya ¢ikabilecek endotelyal
disfonksiyon ve ateroskleroz ile iligkili hastaliklarin karotis intima-media kalinlig1 ve
aortik sertlik ile Onceden tespiti veya Ongorillmesi hastalifin progresyonu ve
komlikasyonlarmn  dnlenmesinde olduk¢a onemlidir. Ozellikle hipertansif
ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda olmak tizere ¢ocukluk doneminde karotis
intima-media kalinliginin arttifn durumlarda hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler
risk faktorleri olmasa bile diyet ve yasam tarzi degisiklikleri dnerilebilir.
Calismamizda saglikli kontrol grubunun ortalama karotis intima-media
kalmhg 0,389+0,042 mm idi. Cocuklarda karotis intima-media kalmhg: ile ilgili
normal degerler ve {ist sinirlar bilinmemektedir. Evelin ve arkadaslarn (33) 5
yasindaki, Barra ve arkadaslan (152) 5-12 yas arasi, Doyon ve arkadaslar (119) 6-18
yas arasi ¢ocuklarda ortalama karotis intima-media kalmligim sirasiyla 0,385+0,03,
0.382+0.06, 0,35-0,40 mm olarak bulmuslar. Calismamizda saglikli kontrol
grubunda karotis intima-media kalinlig1 ortalamasi literatlir ile benzerdi.
Calismamizda hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda ¢ikan aorta
sistolik ve diyastolik ¢aplar1 kontrol grubuna gore fazlaydi(p<0.05). Ayrica ¢aligma
ve kontrol gruplarn arasinda aortik strain ve sertlik indeksi agisindan istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05). Calisma grubunda kontrol grubuna gore aortik distensibilite
daha diisiik, elastik modiiliis daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak nemli
fark saptanmadi. (sirasiyla p=0.054, p=0.054). Literatiirde hipertansif ebeveynlerin
normotansif ¢ocuklarinda karotis ve aortik sertligini arastiran oldukc¢a az sayida
calismaya rastlanildi (34-37,91). Kyvelou ve arkadaslar1 (34)14-30 yasinda 143 kisi

ile yaptiklar1 calismada hipertansif ebeveynlerin ¢ocuklarinda kontrol grubuna gore
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karotid ve aortik sertligin antropometrik (yas, kilo, viicut kitle indeksi ) ve
biyokimyasal (glukoz, kolesterol, trigliserit) paremetrelerden bagimsiz olarak
arttigmni, bu artigmn anne ve babasinda hipertansiyon olan gocuklarda daha fazla
oldugunu gostermisler. Evrengiil ve arkadaslar1 (91) yaptiklar ¢aligmada 18-22 yas
arasinda 70 hipertansif ebeveynin normotansif ¢ocuklarinda kontrol grubuna gore
aortik sertligini artmus, distensibiliteyi azalmis olarak bulmuslar. Ebeveynlerde
hipertansiyon 6ykiisiiniin  ¢ocuklarda aort sertligini artirarak hipertansiyon
gelismeden subklinik ateroskleroza sebebiyet verecegini ve ilerleyen yillarda
hipertansiyon ve asikdr ateroskleroz gelisebilecegini diistinmiisler. Kucerova ve
arkadaslar1 (36) 17-40 yas arast 174 hipertansif ebeveyn hikayesi olan g¢ocukta
sifigmocor ile baktiklar1 aortik sertligi kontrol grubuna gore artmis olarak bulmuslar
ve bu artisin kan basinci ve yas ile daha belirgin hale geldigini bildirmislerdir. Zhou
ve arkadaslar1 (153) 16-30 yas arasi 270 kiside yaptiklari ¢alismada hipertansif aile
hikayesi olanlarda kontrol grubuna gdre biiyiik elastik damar ve kiiglik muskiiler
damar kompliyansinin azaldigini, bu azalmamn erkeklerde daha belirgin oldugunu
bulmuslardir. Biiyiik damar kompliyansmnin sistolik ve diyastolik kan basinci ile
korele oldugunu, kiiciik damar kompliyansinin sistolik ve diyastolik kan basincindan
bagimsiz fakat aile hikayesi ile korele oldugu belirtilmistir. Aort sertliginin ileride
gelisebilecek hipertansiyonun tespiti i¢in iyi bir paremetre oldugunu ve aort sertligi
artmis kisilerde erken dénemde hipertansiyondan koruyucu &nlemlerin alinmasi
gerektigini belirtmislerdir. Meaney ve arkadaglar1 (35) 10-21 yas arasinda ailesinde
hipertansiyon hikayesi olan 50 ¢ocukta kontrol grubuna gére karotis sertligini artms,
aortik sertligini ve nabiz basinci degerlerini degismemis olarak bulmuslardir. Rajzer
ve arkadaslar1 (154) hipertansif aile hikdyesi olan geng erigkinlerde nabiz dalga hizi
ile baktiklari aort sertliginin kontrol grubuna gore degismedigini, erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksek oldugunu bulmuglardir. Aort sertligi {izerinde aile
hikdyesinden ziyade cinsiyetin énemli oldugunu vurgulamislar. Bizim galismamizda
hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda kontrol grubuna goére aortik
sertligin degismemis olmasi Rajzer ve arkadaslar1 (154) ile Meaney ve arkadaglarimin
(35) caligmalarini desteklemektedir. Calisma grubumuzun yas araligi Meaney ve
arkadaslarmin  (35) yaptifi calismadaki yas araligi ile benzerdi. Hipertansif
ebeveynlerin cocuklarinda aortik ve karotid sertligi artmus bulan calismalarda
hipertansif ebeveynlerin ¢ocuklarinin yas araligi ¢alismamzdaki yas araligina gore

oldukca yiiksekti. Hipertansif ebeveyn hikayesi olan ¢ocuklarda aortik sertligi artmig
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bulan calismalarda genellikle 15-20 yasindan biiyiikler ¢aligmaya dahil edilmigtir.

Calismamizda yas araliginin diisiik olmast ve aort sertliginin etkilenmemis olmast,
aortik sertligin 2. dekattan sonra etkilenebilecegini diistindiirdii.

Calismamizda annesinde hipertansiyon olan ¢ocuklarla babasinda
hipertansiyon olan gocuklar arasinda nabiz basinci, aortik strain, sertlik indeksi,
karotis intima-media kalmlifi agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).
Annesinde hipertansiyon olan gocuklarda istatistiksel olarak aortik distensibilite daha
diisiik ve elastik modiiliis daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,02, p=0,02). Evalein
ve arkadaslart (33) 5 yasindaki ¢ocuklarda yaptiklari caligmada annesinde
hipertansiyon olan gocuklarda karotis intima-media kalinlifinmn arttifini, anne ve
babasinda hipertansiyon olan ¢ocuklarda hem karotis intima-media kalinliginin
hemde aortik sertligin arttigim bulmuglar. Rodrigues-Moran ve arkadaglar1 (149) 6-
10 yas aras1 hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda yaptiklari ¢alismada
annesinde hipertansiyon bulunan ¢ocuklarda yiiksek kan basinci, hiperglisemi,
hiperinsiilinemi ve diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein gibi kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin babasinda hipertansiyon olan ¢ocuklara gore daha fazla etkilendigini
géstermisler. Annedeki hipertansiyon hikayesinin ¢ocuga daha fazla kardiyovaskiiler
risk olusturdugunu belirtmislerdir. Kardiyovaskiiler riskin mitokondriyal kalitim ile
gecebilecegini diistinmiislerdir. Calismamizda annedeki hipertansiyon hikayesi olan
cocuklarda aortik sertlik artmis bulundu. Rodrigues-Moran ve arkadaglarinin (149)
diisiindiigii gibi kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin mitokodriyal kalitim ile gegtigini
ve annede hipertansiyon hikayesi hipertansiyon veya endotelyal disfonksiyon igin
cocuklara daha fazla genetik yiik olusturacag diistintildii.

Calismamizda galigma ve kontrol grubunda cinsiyet ile nabiz basinci, aortik
strain, aortik distensibilite, elastik modiiliis ve karotis intima-media minimum
kalinlig1 arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Calisma ve kontrol grubunda
erkeklerde karotis intima-media ortalama ve maksimum kalmhg kizlara gore
istatistiksel olarak daha fazla bulundu (sirasiyla p=0,01 ve p=0,001). Karotis intima-
media kalinliginin 18 yasina kadar cinsiyetten bagimsiz oldugunu bildiren ¢aligmalar
vardir (155, 156). Doyon ve arkadaglar1 (119) yaptiklari galigmada 1051 obezite ve
hipertansiyon olmayan g¢ocukta, 15 yasmna kadar cinsiyet ile karotis intima-media
kalinhigy arasinda iliski olmadigini, 15 yasindan sonra erkeklerde karotis intima-
media kalinhign kizlara gore istatistiksel anlamli derecede arttigmi bulmuslar.

Kadinlarda cinsiyet hormonu endotelyal fonksiyonu saglar, oksidatif stres
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faktorlerini azaltir ve ateroskleroza karsi koruyucudur. Winer ve arkadaslari (157)
151 saglikhi kisi ile yaptiklari caligmada kadinlarda kiiglik damar kompliyansinin
erkeklere gore azaldigim bulmuslar ve cinsiyet hormonlarimin bilinenin aksine
vaskiiler yap: tizerine koruyucu etkilerinin olmadigimi diistinmiislerdir. Zhou ve
arkadaslar1 (153) yaptiklar1 caligmada ise erkeklerde biiyiikk ve kiiglik damar
kompliyansinin kizlara gére daha azalmis oldugunu, cinsiyet hormonunun vaskiiler
yap1 iizerinde koruyucu etkileri oldugunu belirtmisler. Bizim c¢aligmamizda karotis
intima-media kalnlig: erkeklerde kizlara gore daha fazla iken, aortik sertlik
degiskenleri benzerdi. Erken yaslarda cinsiyetin kardiyovaskiiler risk faktorleri
{izerine etkisi konusunda genis serili caligmalara gereksinim vardir.

Calismamizda yas ile aortik strain, elastik modiiliis ve karotis intima-media
kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05). Yas ile nabiz basinci arasinda
pozitif (p<0,05) aortik distensibilite arasinda negatif korelasyon (p<0,05) saptand.
Karotis intima-media kalinlig1 ve aortik sertlik degiskenlerinin yasla birlikte arttig
.Ve genglere kiyasla yashlarda kardiovaskiiler hastalik riskini belirlemede daha hassas
oldugu bildirilmistir (109). Eriskin yas grubunda yapilan ¢alismalarda karotis intima-
media kalmh ile yas arasinda korelasyon gsterilmistir (110). Cocuklarda yapilan
calismalarda tek basina yasin karotis intima-media kalnligi ile korelasyonu
tartismalidir. Karotis intima-media kalinligimin 18 yasina kadar yastan bagimsiz
oldugunu bildiren galigmalar bulunmaktadir (155, 156). Aksine Doyon ve arkadaslari
(119) yaptiklan ¢alismada 1051 obez ve hipertansif olmayan ¢ocukta yas, kilo ve
kan basinci ile karotis intima-media kalinhigi arasinda korelasyon oldugunu
gostermisler. Xiang ve arkadaglar1 (32) yaptiklar1 hipertansif aile hikayesi olan
Latinlerde karotis intima-media kalinligina etki eden genetik ve gevresel faktorleri
degerlendirmisler. Karotis intima-media kalinligina yasin etkisini ortalama 30 yas
civarinda %13.9, ortalama 56 yasinda %37,5 olarak bulmuslar ve erken yaslarda
karotis intima-media kalinligmma yasin etkisinin az oldugunu belirtmislerdir.
Calismamizda yas ile karotis intima-media kalinlig1 arasinda iliski bulunamamsinin
nedeni olarak vaka sayisinin az olmasi ve yag araliginin diisiik (7-19 yas) olmasi
oldugu diisiiniildii. Calismanuzda yas araligi oldukca az oldugundan, yasin karotis
intima-media kalinligina etkisini net ortaya koyamadigimiz: diistindiik.

Calismamizda kilo ile aortik strain, elastik modiiliis ve karotis intima-media
kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05). Kilo ile nabiz basinci arasinda

+ pozitif (p<0,001), aortik distensibilite arasinda negatif (p<0,05) korelasyon oldugu
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saptand1. Osiniri ve arkadaslar1 (158) 7 yasinda 135 saghkli ¢ocukta yaptiklar
calismada karotis intima-media kalinlig1 ile .yliksek sensitif CRP arasinda.anlamli
iliski oldugunu saptamislardir. Karotis intima-media kalinlig: ile kilo arasinda iligki
bulamam1slard1r. Karotis intima-media kalinlif1 obeziteden ziyade diigiik dereceli
inflamasyonla alakali oldugunu diistinmislerdir. Doyon ve arkadaglar1 (119)
yaptiklar1 ¢alismada 1051 obez ve hipertansif olmayan ¢ocukta kilo, boy, tansiyon ve
aile hikayesi ile karotis intima-media kalinlig1 ve arteryel sertlik arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. Kilo, boy ve viicut kitle indeksi ile karotis intima-media kalinlig1
pozitif, aortik distensibilite negatif iligkili bulunmustur. Sorof ve arkadaslar1 (159)
hipertansif 97 gocukta yaptiklar: caligmada karotis intima-media kalinlig1 ile kilo ve
obezite arasinda korelasyon oldugu gostermisler fakat ¢alismalarinda kilo siirlamasi
yapmamuislardir. Ozeﬂikle fazla kilolu (overweight) ¢ocuklarda karotis intima-media
kalinigimin daha fazla etkilendigini bulmuglardir. Aymi sekilde Litwin ve arkadaglari
(160) 6-20 yas arasi hipertansif ¢ocukta yaptiklari ¢alismada karotis intima-media
kalinligim hipeﬁansiyon ve obezite ile korele oldugunu bulmuslar. Calismamizda
kilo ve karotis intima-media kalinlig1 arasinda korelasyon gosterilemedi fakat kilo ile
distensibilitenin negatif korele oldugu goriildii. Calismamizda viicut kitle indeksi
diger ¢aligmalara kiyasla oldukga diigiiktii. Calismamizda viicut kitle indeksi medyan
degeri ¢aligma grubunda 19+2,7 kontrol grubunda 18+2,4 iken Litwin ve
arkadaslarimin (160) yaptigi ¢alismada hasta grubunda 25+4, kontrol grubunda
20+3,7 ve Sorof (159) ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismada hasta grubunda 27,9+6,9
kontrol grubunda 23,74+4,8 oldugu goriildii. Obezitenin etkisi ekarte edilerek karotis
intima-media kalinligimn karsilastirilmasi amaciyla asir1 kilolu ve obez ¢ocuklarin
caligmamiza alinmamasi nedeniyle karotis intima-media kalinlig: ile kilo arasinda
korelasyon bulunamadi. Ayrica ¢aligsmamizda hasta ve kontrol grubu arasinda viicut
kitle indeksi agisindan fark yokken, diger calismalarda hasta ve kontrol grubu
arasinda viicut kitle indeksi agisindan fark vardi.

Galigmamizda kan basmner seviyeleri ile aortik strain, elastik modiiliis ve
karotis intima-media kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05). Kan basinci
seviyeleri ile nabiz basinci ve aortik sertlik indeksi arasinda pozitif (p<0,05), aortik
distensibilite arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0,05). Ayrica sistolik kan
basinci ile karotis intima-media kalinligmin maksimum degeri arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p<0,05). Litwin ve arkadaslar1 (160) ¢ocuklarda 49 hipertansif

hasta ile 61 saglikh kontrol grubu arasinda arteryel elastisite ve karotis intima-media



46

kalinhigina degerlendirmislerdir. Hipertansif ¢ocuklarda kontrol grubuna gore karotis
intima-media kalinhigim artmis, arteryel kompliyans: azalmis olarak bulmuslardir.
Karotis intima-media kalmligini sistolik kan basinci, nabiz basinci, viicut kitle
indeksi ve diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein seviyesi ile iliskili bulmuslardir. Bizim
calismamizda sistolik kan basinci ile karotis intima-media kalinlig1 arasinda iligki
bulunamad:. Litwin ve arkadaslar1 (160) yaptiklar1 caligmaya hipertansif hastalar
dahil ederken, bizim c¢alismamizda prehipertansif ve hipertansif hastalarin ¢aligmaya
dahil edilmemesi nedeniyle kan basinci seviyesi ile karotis intima-media kalinlig
arasinda iligki bulunamadi.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalar yas gruplarina boliinerek karotis
intima-media kalinligi ve aortik sertlik degiskenlikleri acisindan karsilastirilda.
Hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda tiim yas gruplarinda normotansif
ebeveynlerin normotansif gocuklarina gore istatistiksel anlaml1 karotis intima-media
ortalama (sirasiyla p<0,05, p<0,05 ve p<0,01) ve maksimum (swrasiyla p<0,05,
p<0,05 ve p<0,01) kahnhgl' mevcuttu.  Hipertansif ebeveynlerin normotansif
cocuklarinda normotansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarma goére 15 yas ve lizeri
grupta istatistiksel olarak aortik distensibilite daha diisiik ve sertlik indeksi daha
yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,05, p<0,05). Aortik distensibilite ve sertlik indeksi
acisindan 15 yag altinda c;ahsma- ve kontrol grubu a¢isindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Calisgmamizda benzer sekilde karotis intima-media kalinhg
tiim yas gruplarinda kontrol grubundan fazla iken aort distensibilitesi 15 yasindan
sonra kontrol grubundan diisiik c¢ikiyordu. Hipertansif ebeveynlerin normotansif
cocuklarinda karotis intima-media kalinligimin aortik sertlikten 6nce etkilenmis
oldugunu ve hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda &nce karotis intima-
media kalinligi daha sonra arteryel sertlik etkilendigini ilerleyen yillarda
hipertansiyon gelisebilecegini diistindiirdii.

Sonu¢ olarak hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda tiim yas
gruplarinda karotis intima-media kalinliginin artmasi, 15 yas lizeri grupta aortik
distensibilitenin diisiik ve sertlik indeksinin yiiksek saptanmasi bu cocuklarda
subklinik ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyonun oldugunu diistindiirdii. Ozellikle
15 yas ve iizeri grupta sistolik kan basinci, sol ventrikiil kitlesi ve sol atrium ¢apinin
artmis olmasi karotis intima-media kalinligmmin kan basimnct ve ekokardiyografik
bulgulardan 6nce etkilendigini, kan basinci, sol ventrikiil kitlesi, sol atrium ¢ap1 ve

aortik sertligin addlesan dénemden sonra etkilendigini diistindiirdii. Cocukluk ve
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adolesan donemde kardiyovaskiiler olaylarin olduk¢a az goriilmesine karsin
gelecekte ortaya cikabilecek endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz ile iligkili .
hastaliklarin karotis intima-media kalinli1 ve aortik sertlik ile énceden tespiti veya
ongoriilmesi hastaligin ilerlemesinin ve komlikasyonlarin 6nlenmesinde oldukga
onemlidir. Ozellikle hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢cocuklarinda olmak tizere
cocukluk doneminde karotis intima-media kahnhgmn arttigi  durumlarda
hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri olmasa bile diyet ve yasam

tarz1 degisiklikleri 6nerilebilir.
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SONUC VE ONERILER

1. Calisma ve kontrol gruplar arasinda cinsiyet, yas kilo, boy ve viicut kitle

indeksi acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

2. Calisma ve kontrol gruplari arasinda sistolik, diyastolik, ortalama kan basinci
ve nabiz basmeci agisindan istatistiksel fark saptanmazken (p>0,05), 15 yas iizerinde

¢alisma grubunda sistolik kan basinc istatistiksel olarak artmis saptandi (p<0,05).

3.  Calisma ve kontrol gruplari arasinda interventrikiiler septum kalinligi, sol
ventrikiil arka duvart kalmlifi, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik caplar, sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik kitlesi ve aortik aniiliis ¢ap1 agisindan istatistiksel fark
saptanmazken (p>0,05), 6zellikle 15 yas iizeri tizerinde daha belirgin olmakla birlikte

sol atrium ¢apu istatistiksel olarak genis saptandi (p=0,01).

4.  Hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda 15 yas tizerinde kontrol
grubuna gore sol ventrikiil diyastolik (p<0,05) ve sistolik kitlesi '(p<0,01) istatistiksel
olarak yiiksek saptandi.

5. Caligma ve kontrol gruplar arasinda sol karotis arter intima-media kalinhginin
ortalama (p<0,001) ve maximum (p=0,001) degerleri istatistiksel olarak artmus
saptandi.

6.  Calisma ve kontrol gruplar arasinda sag karotis arter intima-media kalinliginin
ortalama (p<0.001) ve maximum (p<0.001) degerleri istatistiksel olarak artmis
saptandi.

7. Ayrca sag ve sol karotis arter intima-media kalmligi ortalamalari alinarak
bulunan, karotis intima-media kalinifimin ortalama, maximum ve minimum
degerleri calisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artmis saptandi
(sirastyla p<0.001, p<0.001, p=0.006).

8.  Hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda tiim yas gruplarinda kontrol
grubuna gore karotis intima-media ortalama (sirastyla p<0,05, p<0,05 ve p<0,01) ve
maksimum (sirastyla p<0,05, p<0,05 ve p<0,01) kalinlig: istatistiksel olarak yiiksek

saptandi.

9.  Caligma grubundaki g¢ocuklarda ¢ikan aorta sistolik ve diyastolik gaplari
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artmig saptand: (sirastyla p=0.014, p=0.001).
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10. Calisma ve kontrol grubunda aortik strain ve aortik sertlik indeksi agisindan

istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

11. Calisma grubunda kontrol grubuna gore aortik distensibilite daha diisiik, elastik
modiiliis daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak 6nemli fark saptanmadi.

(sirasiyla p=0.054, p=0.054).

12. Hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda kontrol grubuna goére 15
yas ve lizeri grupta aortik distensibilite istatistiksel olarak daha diisiik, sertlik indeksi
daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,05, p<0,05), fakat 15 yas altinda ¢aligma ve

kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

13. Annesinde hipertansiyon olan ¢ocuklarla babasinda hipertansiyon olan
cocuklar arasinda nabiz basinci, aortik strain, karotis intima-media kalinlif1 agisindan
istatistiksel fark saptanmad: (b>0,05). Fakat annesinde hipertansiyon olan
cocuklarda aortik distensibilite istatistiksel olarak daha diisiik (p=0,02), elastik
modiiliis (p=0,02) ve aortik sertlik indeksi (p<0,01) daha yiiksek bulundu.

14. Cinsiyet ile nabiz basinci, aortik strain, aortik distensibilite, elastik modiiliis ve
karotis intima-media minimum kalinlifi arasinda istatistiksel fark saptanmadi
(p>0,05), fakat erkeklerde karotis intima-media ortalama (p=0,01) ve maksimum

(p=0,001) kalinlig1 kizlara gore istatistiksel olarak daha fazla bulundu.

15. Yas, kilo, boy ve kan basinci seviyeleri ile aortik strain, elastik modiiliis ve

karotis intima-media kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05).

16. Yas, kilo, boy ve kan basinci seviyeleri ile nabiz basmci arasinda pozitif

korelasyon saptand: (p<0,05).

17. Kilo, boy ve sistolik kan basinci ile aortik distensibilite arasinda negatif

korelasyon saptand: (p<0,05).

18. Sistolik kan basimnci ile karotis intima-media kalhiginin maksimum degeri

arasinda pozitif korelasyon saptand: (p<0,05).

19. Interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvar kalinlig1, sol ventrikiil

diyastol ve sistol sonu ¢aplari, sol atrium ve aortik aniiliis ¢capi ile aortik strain, aortik
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“distensibilite, elastik modiiliis ve karotis intima-media ortalama, maksiium,

minimum kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05).

20. Sol ventrikiil sistolik ve diayastolik ¢apt ve sol atrium ¢ap: ile nabiz basmnci

arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,05).

Ozetle hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklarinda karotis intima-media
kalinligmin ve aortik sertligin artmast bu ¢ocuklarda subklinik ateroskleroz ve
endotelyal disfonksiyonun oldugunu, addlesan dénemde sistolik kan basinci, sol
ventrikiil kitlesi ve sol atrium ¢apinin artmig olmasi karotis intima-media kalinliginin
kan basmci ve ekokardiyografik bulgulardan 6nce etkilendigini diisiindiirdii.
Hipertansif ebeveynlerin normotansif c;ocuklarlndzi olmak tizere ¢ocukluk déneminde
karotis intima-media kalmhgmin arttign durumlarda hipertansiyon ve diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri olmasa bile diyet ve yasam tarzi degisiklikleri

Onerilebilir.



10.

11.

12.

51

: KAYNAKLAR .
Staessen JA, Wang J, Bianchi G. Essential Hypertension. Lancet 2003; 261: 1629-

1641.

Waeber B, Brunner HR, Burnier M. Hypertension. In Willerson JT, Cohn JN, eds.
Cardiovascular Medicine. 2th ed. Philadelphia, 2000. 1496-1511.

Robinson RF, Batisky DL, Hayes JR. Body mass index in primary and secondary
pediatric hypertension. Pediatr Nephrol. 2004; 19: 1379-1384.

Urbina EM, Srinivasan SR, Berenson GS. Epidemiology of Essential
Hypertension in Children. In: Portman RIJ, Sorof JM, Ingelfinger JR, eds.
Pediatric Hypertension. Totowa, New Jersey, Riverview Brive. 2004. p 121-141.
Black HR, Bakris GL, Elliott WJ. Hypertension: epidemiology, pathophysiology,
diagnosis and treatment. In Fuster V, Alexander RW, O’Rourke RA, edittrs. 10th
ed. NewYork, The Mc Graw-Hill Companies. 2001. p 1553-1604.

Naber CK, Siffert W. Genetics of human arteriol hypertension. Minerva Med
2004; 95: 347-56.

Calhoun DA, Bakir SE, Oparil S. Etiology and pathogenesis of essential
hypertension. In: Crawford MH, DiMarco JP, eds. Cardiology. London: Mosby
International; 2000. p 1-3.

Davis PH, Dawson JD, Mahoney LT, Lauer RM. Increased carotid intimal-
medial thickness and coronary calcification are related in young and middle-aged
adults. The Muscatine study. Circulation.1999; 100: 838—842.

Smilde TJ, van Wissen S, Wollersheim H, Kastelein JJ, Stalenhoef AF. Genetic
and metabolic factors predicting risk of cardiovascular disease in familial
hypercholesterolemia. Neth J Med. 2001; 59: 184-195.

Salonen JT, Salonen R. Ultrasonographically assessed carotid morphology and the
risk of coronary heart disease. Arterioscler Thromb 1991; 11: 1245-1249.
Bruckert E, Giral P, Salloum J, Kahn JF, Dairou F, Truffert J, Reverdy V, Thomas
D, Evans J, Grosgogeat Y, De Gennes JL. Carotid stenosis is a powerful predictor
of a positive exercise electrocardiogram in a large hyperlipidemic population.
Atherosclerosis. 1992; 92: 105-114.

Bots ML, Hoes AW, Koudstaal PJ, Hofman A, Grobbee DE. Common carotid
intima-media thickness and risk of stroke and myocardial infarction: the

Rotterdam Study. Circulation. 1997; 96: 1432-1437.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

52

Hodis HN, Mack WIJ, LaBree L, Selzer RH, Liu CR, Liu CH, Azen SP. The role.
of carotid artery intima-media thickness in predicting clinical coronary events.
Ann Intern Med.1998;128:262-269.

McGill HC Jr, McMahan CA, Herderick EE, Tracy RE, Malcom GT, Zieske AW,
et al. Effects of coronary heart disease risk factors on atherosclerosis of selected
regions of the aorta and right coronary artery: PDAY research group,
Pathobiolbgical Determinants of Atherosclerosis in Youth. Arterioscler Thromb
Vasc Biol. 2000;20: 836-45.

Chambless LE, Folsom AR, Clegg LX, Sharrett AR, Shahar E, Nieto FJ, et al.
Carotid wall thickness is predictive of incident clinical stroke: the Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) study. Am J Epidemiol 2000;151:478-87.

Kitamura A, Iso H, Imano H, Ohira T, Okada T, Sato S, et al. Carotid intima-
media thickness and plaque characteristics as a risk factor for stroke in Japanese
elderly men. Stroke 2004; 35: 2788-94.

Rosvall M, Janzon L, Berglund G, Engstrom G, Hedblad B. Incident coronary
events and case fatality in relation to common carotid intimamedia thickness. J
Intern Med 2005; 257: 430-7.

van der Meer 1, Bots ML, Hofman A, del Sol Al, van der Kuip DA, Witteman JC.
Predictive value of noninvasive measures of atherosclerosis for incident
myocardial infarction: the Rotterdam study. Circulation 2004; 109: 1089-94.
Lorenz MW, von Kegler S, Steinmetz H, Markus HS, Sitzer M. Carotid intima-
media thickening indicates a higher vascular risk across a wide age range:
prospective data from the Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS).
Stroke 2006; 37: 87-92.

O’Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, Manolio TA, Burke GL, Wolfson Jr SK.
Carotid-artery intima and media thickness as a risk factor for myocardial
infarction and stroke in older adults. Cardiovascular Health Study Collaborative
Research Group. N Engl J Med. 1999; 340: 14-22.

Stephane Laurent, John Cockeroft, Luc Van Bortel. Expert consensus document
on arterial stiffness: methodological issues and clinical applications. European
Heart Journal. 2006; 27: 2588-2605.

Nichols WW. Clinical measurement of arterial stiffness obtained from

noninvasive pressure waveforms. Am J Hypertens. 2005; 18: 3-10.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

31.

32.

53

Rinku Garg, Varun Malhotra, Usha Dhar, Yogesh Tripathi. The Isometric
Handgrip Exercise As a Test for Unmasking Hypertension in the Offsprings of
Hypertensive Parents. J Clin Diagn Res. 2013; 7: 996-999.

Pal GK, Pal P, Nanda N, Lalitha V, Dutta TK, Adithan C. Sympathovagal
imbalance in prehypertensive offspring of two parents versus one parent
hypertensive. International Journal of Hypertension. 2011; 23: 1-5.

Lopes HF, Silva HB, Consolim-Colombo FM, Baretto Filho JA, Riccio GM,
Giorgi DM. Autonomic abnormalities demonstrable in young normotensive
subjects who are children of hypertensive parents. Brazilian Journal of Medical
and Biological Research.2000; 33: 51-54.

Ferrara LA, Moscato TS, Pisanti N, Marotta T, Krough V, Capone D, et al. Is the
sympathetic nervous system altered in children with familial history of arterial
hypertension. Cardiology. 1988; 75: 200-05.

Philip Kolo, Emmanuel Sanya, James Ogunmodede, Ayodele Omotoso, Ayodele
Soladoye. Normotensive offspring of hypertensive Nigerians have increased Left
ventricular mass and abnormal geometric patterns. Pan Afr Med J. 2012; 11: 6.

El Samahy MH, Matter RM, Youssef OI, Shams El Din EI Telbany MA, Kamal
NA. Relation between carotid intima media thickness and oxidative stress markers
in type 1 diabetic childrenand adolescents. J Diabetes Metab Disord. 2013; 19: 12-
50.

Kusters DM, Wiegman A, Kastelein JJ, Hutten BA  Carotid Intima-Media
Thickness in Children with Familial Hypercholesterolemia. Circ Res. 2014; 114:
307-310.

. Lamotte C, Iliescu C, Libersa C, Gottrand F. Increased intima-media thickness of

the carotid artery in childhood: a systematic review of observational studies. Eur J
Pediatr. 2011; 170: 719-729.

Cuomo S, Gaeta G, Guarini P, Tudisca G, De Michele M, Gene Bond M, Trevisan
M. Increased carotid intima-media thickness in healthy young subjects with a
parental history of hypertension (parental hypertension and vascular health). Heart
2007; 93: 368-369.

Xiang AH, Azen SP, Buchanan TA, Raffel L], Tan S, Cheng LS, Diaz J, Toscano
E, Quinonnes M, Liu CR, Liu CH, Castellani LW, Hsueh WA, Rotter JI, Hodis
HN. Heritability of subclinical atherosclerosis in Latino families ascertained

through a hypertensive parent. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002; 22: 843-848.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.

43.

54

Evelein AM, Geerts CC, Bots ML, van der Ent CK, Grobbee DE, Uiterwaal CS. .
Parental blood pressure is related to vascular properties of  their S-year-old
offspring. Am J Hypertens. 2012; 25: 907-13.

Kyvelou SM, Vyssoulis GP, Karpanou EA, Adamopoulos DN, Gialernios TP,
Spanos PG, Cokkinos DV, Stefanadis CI. Arterial hypertension parental burden
affects arterial stiffness and wave reflection to the aorta in young offsprings. Int J
Cardiol 2010; 144: 156-160.

Meaney E, Samaniego V, Alva F, Valdovinos RA, Marrufo R, Vela A, Allen T,
Misra A, Madsen R. Increased arterial stiffness in children with a parental history
of hypertension. Pediatr Cardiol 1999; 20: 203-205.

Kucerova J, Filipovsky J, Staessen JA, Cwynar M, Wojciechowska W, Stolarz K,
Kuznetsova T, Gasowski J, Dolejsova M, Grodzicki T, Kawecka-Jaszcz K, Fagard
R. Arterial characteristics in normotensive offspring of parents with or without a
history of hypertension. Am J Hypertens 2006; 19: 264-269.

Dernellis J, Panaretou M. Aortic stiffness in children of parents with
hypertension. J Hum Hypertens 2006; 20: 225-226.

Lurbe E, Cifkova R, Cruickshank JK, Dillon MJ, Ferreira I, Invitti C, Kuznetsova
T, Laurent S, Mancia G, Morales-Olivas F, Rascher W, Redon J, Schaefer F,
Seeman T, Stergiou G, Wiihl E, Zanchetti A: Management of high blood pressure
in children and adolescents: recommendations of the European society of

hypertension. J Hypertens 2009; 27: 1719-1742.

National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Children and Adolescents. The fourth report on the diagnosis,
evaluation, and treatment of high blood pressure in children and adolescents.
Pediatrics 2004; 114: 555-576.

Brewer ED. Evaluation of hypetension in childhood disease. In: Avner ED,
Harmon WE, Niaudet P(eds). Pediatric Nephrology. 5th ed. Philadelphia.
Lippincott Williams& Willkins, 2004: 1179-97.

Feld LG, Corey H. Hypertension in childhood. Pediatr Rev 2007; 28: 283-298.
Pappadis SL, Somers MJG. Hypertension in ado-lescents: a review of diagnosis
and management. Curr Opin Pediatr 2003; 15: 370-378.

Hansen ML, Gunn PW, Kaelber DC. Underdiagnosis of hypertension in children
and adolescents. JAMA. 2007; 298: 874—879.



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

55

McNiece KL, Poffenbarger TS, Turner JL, Franco KD, Sorof JM, Portman RIJ.
Prevalence of hypertension and pre hypertension among adolescents. J Pediatr.
2007; 150: 640-644.

Coskun Y, Bayraktaroglu Z. Coronary risk factors in Turkish school children
report of a pilot study. Acta Paediatr1997; 86: 187-19.

Giineser S, Acartiirk E, Burgut R, Yiiregir G, Cuirik MA, Erbek N. Evaluation of
risk factors of atherosclerosis in children in Cukurova region. Blood pressure,
obesity. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 1993;18: 148-154.

Unsat S. Eskisehir ili okul ¢ag1 ¢ocuklarinda hipertansiyon prevalansi ve kan
basmer degerlerinin viicut 6lgiileriyle korelasyonu. Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi. Osmangazi Universitesi Fakiiltesi, Eskisehir,
2002.

Mocan H, Okten A, Gedik Y. Trabzon il merkezi ilkokul ¢ocuklarinda proteiniiri,
hematiiri, hipertansiyon prevalansi. Tiitk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon
Dergisi. 1992; 1: 15-18.

Ozkan B, Karakelleoglu S, Ceviz N, Tagsdemir HA, Akdag R. Hypertension in
primary school children: Prevalence and etiolbgy. Tirkiye Tip Dergisi
1996;3;102-106.

Chen X, Wang Y. Tracking of blood pressure from childhood to adulthood.
Circulation. 2008; 117: 3171-3180.

Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. The seventh report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure: the JNC 7 report JAMA. 2003; 289: 2560-2572.

Brady TM, Fivush B, Flynn JT, Parekh R. Ability of blood pressure to predict left
ventricular hypertrophy in children with pfimary hypertension. J Pediatr. 2008;
152: 73-78.

Sorof JM, Alexandrov AV, Garami Z, et al. Carotid ultrasonography for detection
of vascular abnormalities in hypertensive children. Pediatr Nephrol. 2003; 18:
1020-1024.

World Healt Organization. Blood pressure studies in children WHO Tech Rep Ser
1985;715:5

Bartosh SM, Aronson AJ. Childhood hypertension. An update on etiology,
diagnosis, and treatment. Pediatr Clin N Am 1999; 46: 235-52.



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

56

Daniels SR. The diagnosis of hypertension in children: an update. Pediatr Rev:
1997, 18: 131-35.

Flynn JT, Woroniecki RP. Pathophysiology of hypertension. In: Avner ED,
Harmon WE, Niaudet P (eds). Pediatric Nephrology. 5th ed. Philadelphia.
Lippincott Williams& Willkins, 2004: 1154-77.

Morgenstern B. Blood pressure, hypertension, and ambulatory blood pressure
monitoring in children and adolescents. AJH. 2002; 15: 64-66

Riley M, Bluhm B. High blood pressure in children and adolescents. Am Fam
Physician. 2012; 85: 693-700.

Mitsnefes MM. Hypertension in children and adolescents. Pediatr Clin North
Am. 2006; 53: 493-512.

McCrindle BW. Assessment and management of hypertension in children and
adolescents. Nat Rev Cardiol. 2010; 7: 155-63.

Feld LG, Corey H. Hypertension in childhood. Pediatr Rev 2007; 28: 283-298
Brewef ED. Evaluation of hypetension in childhood disease. In: Avner ED,
Harmon WE, Niaudet P(eds). Pediatric Nephrology. 5th ed. Philadelphia.
Lippincott Williams& Willkins, 2004: 1179-97.

Norwood VF. Hypertension. Pediatr Rev 2002; 23: 197-209.

Flynn JT. Evaluation and management of hypertension in childhood. Prog Pediatr
Cardiol. 2001; 12: 177-88.

Sanjad SA. Etiology of hypertension in children and adolescents.] Med
Liban. 2010; 58: 142-5.

Kay JD, Sinaiko AR, Daniels SR. Pediatric hypertension. Am Heart J 2001; 1142:
422-32

Urbina EM, Gidding SS, Bao W, Pickoff AS, Berdusis K, Berenson GS: Effect of
body size, ponderosity and blood pressure on left ventricular growth in children
and young adult in the Bogalusa heart study. Circulation 1995; 91: 2400-2406.
Joyce JJ, Dickson PI, Qi N, Noble JE, Raj JU, Baylen BG: Normal right and left
ventricular mass development during early infancy. Am J Cardiol 2004; 93: 797—
801.

Koren MJ, Ulin RJ, Koren AT, Laragh JH, Devereux RB: Left ventricular mass
change during treatment and outcome in patients with essential hypertension. Am

J Hypertens 2002; 15: 1021-1028.



71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

80.

81.

57

Jarvisalo MJ, Jartti L, Nanoto-Salonen K, Irjala K, Ronnemaa T, Hartiala J1J,

Celermajer DS, Raitakari OT: Increased aortic intima-media thickness: a marker
of preclinical atherosclerosis in high risk children. Circulation 2001; 104: 2943—
2947.

Jourdan C, Whul E, Litwin M, Fahr K, Trelewicz J, Jobs K Normative values for
intima-media thickness and distensibility of large arteries in healthy adolescents. J
Hypertens 2005; 23: 1707-1715.

Quyyumi AA, Dakak N, Andrews NP, et al. Nitric oxide activity in the human
coronary circulation: Impact of risk factors for coronary atherosclerosis. J Clin
Invest 1995; 95: 1747-1755.

Ferroni P Et al: Endothelial dysfunction and oxidative stress in arterial
hypertension. Nut Met.& cardiovascular diseases 2006;16: 222-233.

Sorof JM, Alexandrov AV, Cardwell NG, Portman RJ: Carotid intima-media
thickness and left ventricular hypertrophy in children with elevated blood
pressure. Pediatrics 2063; 111: 61-66.

Lande MB, Carson LN, Roy J: Effects of childhood primary hypertension on
carotid intima media thickness: a matched controlled study. Hypertension 2006;
48: 40—44.

Litwin M, Niemirska A, Sladowska-Kozlowska J, Wierzbicka A, Janas R, Wawer
7T, Wisniewski A, Feber J: Regression of target organ damage in children and
adolescents with primary hypertension. Pediatr Nephrol 2010; 25: 2489-2499.
Gange Voort RT, Navis GJ, Vapotra FH et al: Proteinuria and progression of
Renal disease: Therapeutic implications. Curr Opin Nephrol Hypertens 1997; 6:
133-140.

Palatini P. Microalbuminuria in hypertension: Curr Hypertens Rep.2003; 5: 208-
14

Kavey RW, Daniels SR, Lauer RM, Atkins DL, Hayman LL, Taubert K:
American heart association guidelines for primary prevention of atherosclerotic
cardiovascular disease beginning in childhood. Circulation 2003; 107: 1562-1566.
Williams CL, Hayman LL, Daniels SR, Robinson TN, Steinberger J, Paridon S,
Bazzarre T: Cardiovascular health in childhood. A statement for health
professionals from the committee in atherosclerosis, hypertension, and obesity in
the young (AHOY) of the council on cardiovascular disease in the young,

American hearth association. Circulation 2002; 106: 143-160.



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

58

Hayman LL, Meininger JC, Daniels SR, Mc Crindle BW, Helden L, Dennison

BA, Steinberger J, Williams CL: Primary prevention of cardiovascular disease in -

nursing practice: focus on children and youth. A scientific statement from the
American heart association committee on atherosclerosis, hypertension, and
obesity in youth of the council on cardiovascular disease in the young, council on
cardiovascular nursing, council on epidemiology and prevention, council on
nutrition, physical activity and metabolism. Circulation 2007; 116: 344-357.
McGavock JM, Torrance B, McGuire KA, Wozny P, Lewanczuk RZ: The
relationship between weight gain and blood pressure in children and adolescents.
Am J Hypertens 2007; 20: 1038-1044.

Genovesi S, Giussani M, Pieruzzi F, Vigorita F, Arcovio C, Cavuto S, Stella A:
Results of blood pressure screening in a population of school-aged children in the
province of Milan: role of overweight. J Hypertens 2005; 23:493-497.

Cutler JA, Roccella EJ: Salt reduction for preventing hypertension and
cardiovascular disease: a populatic;n approach should include children.
Hypertension 2006; 48: 818-819.

He FJ, Mac Gregor GA: Importance of salt in determining blood pressure in
children: meta-analysis of controlled trials. Hypertension 2006; 48: 861-869.
Torrance B, McGuire KA, Lewanczuk R, McGavock J: Overweight, physical
activity and high blood pressure in children: a review of the literature. Vasc
Health Risk Manag 2007; 3: 139-149.

Varda NM, Gregoric A. A diagnostic approach for the child with hypertension.
Pediatr Nephrol 2005; 20: 499-506.

Seikaly MG. Hypertension in children: an update on t-reatment strategies. Curr
Opin Pediatr 2007; 19: 170-177

Blonde C, Webber L, Foster T, Berenson G. Parental history and cardiovascular
risk factor variables in children. Prev Med 1981;10: 25-37.

Evrengul H, Tanriverdi H, Kilic ID, Dursunoglu D, Ozcan EE, Kaftan A, Kilic M.
Aortic stiffness and flow-mediated dilatation in normotensive offspring of parents
with hypertension. Cardiol Young. 2012; 22: 451-6.

Katzmarzyk PT, Perusse L, Rice T, Rao DC, Bouchard C: Familial aggregation of
seven-year changes in blood pressure in Canada. Can J Cardiol 2001; 17: 1267
1274.



59

93. Fuentes RM, Notkola I-L, Shemeikka S, Tuomilehto J, Nissinen A: Familial
aggregation of blood pressure: a population-based family study in eastern Finland.
J Hum Hypertens 2000; 14: 441-445.

94, Kili¢ Z, Bagibiiyiik T, Tekin N. Esansiyel hipertansiyonlu ailelerin ¢ocuklarindaki
risk faktorleri. Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi.1995; 17: 71-80.

95. Shear CL, Webber LS. The relationship between parental history of vascular
disease and cardiovascular disease risk factors in children: The Bagulosa Heart
Study. An J Epidemiol. 1985; 122: 762-771.

96. Radice M, Alli C, Avanzini F. Role of blood pressure response to provocative
tests in the prediction of hypertension in adolescents. Eur Heart J. 1985; 6: 490-
496.

97. Lopes HF, Silva HB, Consolim-Colombo FM, Baretto Filho JA, Riccio GM,
Giorgi DM. Autonomic abnormalities demonstrable in young normotensive
subjects who are children of hypertensive parents. Brazilian Journal of Medical
and Biological Research.2000; 33: 51-54. |

98. Ferrara LA, Moscato TS, Pisanti N, Marotta T, Krough V, Capone D, et al. Is the
sympathetic nervous system altered in children with familial history of arterial
hypertension. Cardiology. 1988; 75: 200-05.

99. Ferrier C, Cox H, Esler M. Elevated total body noradrenaline spillover in
normotensive members of hypertensive families. Clin Sci. 1993; 84: 225-30.

100.De Lima JJ, Dias MM, Bernardes-Silva H, Belloti G. Pressor response to
norepinephrine in essential hypertension. A study in families. Hypertension. 1990;
15: 137-39.

101.Hamada Mareomi, Kazatani Yukio, Shigematsu Yuji, Ito Taketoshi, Kokubu,
Tatsuo Ishise, et al. Enhanced blood pressure response to isometric handgrip
exercise in patients with essential hypertension: Effects of propranolol and
prazosin. Journal of Hypertension.1987; 5: 305-09.

102.Ehret GB, Munroe PB, Rice KM, et al. Genetic variants in novel pathways
influence blood pressure and cardiovascular disease risk. Nature. 2011;478:103—
1009.

103.Camci L, Kilic Z, Dinleyici EC, Muslumanoglu H, Tepeli, Ucar B. Angiotensin-
converting enzyme gene insertion/deletion polymorphism frequency in
normotensive children with a positive family history of essential hypertension.

Journal of Pediatrics and child health. 2009; 45: 742-746.

1]

T i

11 ]



60

104.Higaki J, Baba S, Katsuya T. Deletion allele of ACE gene increases risk of. -

essential hypertension in Japanese men. The Suita Study. Circulation. 2000; 101:.
2060-2065.

105.0°Donnell C, Lindpainter K, Larson MG. Evidence for association and genetics
linkage of the ACE locus with hypertension and blood pressure in men but not
women in the Framingham Heart Study. Circulation. 1998; 97: 1766-1772.

106.Sinha AK, Eigenbrodt M, Mehta JL. Does carotid intima media thickness indicate
coronary atherosclerosis? Curr Opin Cardiol. 2002; 17: 526-30.

107.Schoen FJ, Cotran RS. Blood vessels. In: Cotran RS, Kumar V, Collins T, eds.
Robbins pathological basic of disease, 6th Ed. Philadelphia: Saunders; 1999. 493~
541.

108.Kingwell BA. Wall changes induced by blood pressure and antihypertensive
drugs in large arteries. Touboul PJ, Hennerici M, editors. Intima-Media
Thickness, Drugs and Stroke. 1st edition. 2002. p. 19-24.

109.Stein JH, Korcarz CE, Hurst RT, Lonn E, Kendall CB, Mohler ER, et’al. Use of
carotid ultrasound to identify subclinical vascular disease and evaluate
cardiovascular disease risk: a consensus statement from the American Society of
Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness Task Force. Endorsed by the
Society for Vascular Medicine. J Am Soc Echocardiogr 2008; 21: 93-111 .

110.Ebrahim S, Papacosta O, Whincup P, et al. Carotid Plaque, Intima
MediaThickness, Cardiovascular risk factors, and prevalent cardiovasculer disease
in men and women. Stroke 1999; 30: 841-850.

111.Pauciullo P, Iannuzzi A, Sartorio R, Irace C, Covetti G, Costanzo AD, Rubba P.
Increased intima-media thickness of the common carotid artery in
hypercholesterolemic children. Arterioscler Thromb. 1994; 14: 1075-1079.

112.Pignoli P, Tremoli E, Poli A, et al. Intimal plus medial thickness of the arterial
wall: a direct measurement with ul-trasound imaging. Circulation 1986; 74: 1399-
1406.

113.Lorenz MW, Markus HS, Bots ML, Rosvall M, Sitzer M. Prediction of clinical
cardiovascular events with carotid intima-media thickness: a systematic review
and metaanalysis. Circulation 2007;115:459-67.

114.Kusters DM, Wiegman A, Kastelein JJ, Hutten BA. Carotid intima-media
thickness in children with familial hypercholesterolemia. Circ Res. 2014;114:307-
10.



61

115.Tonstad S, Joakimsen O, Stensland-Bugge E, Leren TP, Ose L, Russell D, Bonaa
KH. Risk factors related to carotid intima-media thickness and plaque in children .
with familial hypercholesterolemia and control subjects. Arteriscler Thromb Vasc
Biol 1996; 16: 984-991

116.Geerts CC, Bots ML, van der Ent CK, Grobbee DE, Uiterwaal CS. Parental
smoking and vascular damage in their 5-year-old children. Pediatrics. 2012; 129:
45-54.

117.Ayer JG, Belousova E, Harmer JA, David C, Marks GB, Celermajer DS. Maternal
cigarette smoking is associated with reduced high-density lipoprotein cholesterol
in healthy 8-year-oldchildren. Eur Heart J. 2011; 32: 2446-53.

118.Whincup PH, Nightingale CM, Owen CG, Rapala A, Bhowruth DJ, Prescott
MH, Ellins EA, Donin AS, Masi S, Rudnicka AR, Sattar N, Cook DG, Deanfield
JE Ethnic differences in carotid intima-media thickness between UK children of
black African-Caribbean and white European origin. Stroke. 2012; 43: 1747-54.

119.Doyon A, Kracht D, Bayazit AK, Deveci M, Duzova A,Krmar RT, Litwin
M, Niemirska A, Oguz B, Schmidt BM, S6zeri B, Querfeld U, Melk A, Schaefer
F, Wiihl E;4C Study Consortium. Carotid artery intima-media thickness and
distensibility in children and adolescents: reference values and role of body

dimensions. Hypertension. 2013; 62: 550-6.

120.El Samahy MH, Matter RM, Youssef OI, Shams El Din El Telbany MA, Kamal
NA. Relation between carotid intima media thickness and oxidative stress markers
in type 1 diabetic childrenand adolescents. J Diabetes Metab Disord. 2013; 19: 12-
50.

121.Armnaiz P, Barja S, Villarroel L, Dominguez A, Godoy 1, Castillo O, Farias
M, Mardones F. Subclinical atheroesclerosis and metabolic syndrome in children.
Nutr Hosp. 2013; 28: 1587-1593.

122.Hooman N, Isa-Tafreshi R, Otukesh H, Mostafavi SH, Hallaji F. Carotid artery
function in children with idiopathic nephrotic syndrome. Nefrologia. 2013; 33:
650-6.

123.Garcia-Bello JA, Goémez-Diaz RA, Contreras-Rodriguez A, Talavera
JO, Mondragén-Gonzalez R, Sanchez-Barbosa L, Diaz-Flores M, Valladares-
Salgado A,Gallardo JM, Aguilar-Kitsu A, Lagunas-Munoz J, Wacher NH. Carotid



62

intima media thickness, oxidative stress, and inflammation in children with
chronic kidney disease. Pediatr Nephrol. 2014; 29: 273-281.

124 Khadilkar V, Ekbote V, Kajale N, Khadilkar A, Chiplonkar S, Kinare A. Effect of
one-year growth hormone therapy on body composition and cardio-metabolic risk
in Indian children with growth hormone deficiency. Endocr Res. 2014;39: 73-78.

125.Ciftel M, Yilmaz O, Kardelen F, Kocabas A. Carotid Intima Media Thickness and
Arterial Stiffness in Children With Acute Rheumatic Fever. Pediatr Cardiol. 2014;
35:16-21.

126.Reinehr T, Wunsch R, Piitter C, Scherag A. Relationship between carotid intima-
media thickness and metabolic syndrome in adolescents. J Pediatr. 2013; 163:
327-32. |

127.Loureiro C, Campino C, Martinez-Aguayo A, Godoy I, Aglony M, Bancalari
R, Garcia H, Carvajal CA, Fardella C. Positive association between aldosterone-
renin ratio and carotid intima-media thickness in hypertensive children. Clin
Endocrinol. 2013; 78: 352-357.

128.Laurent S, Boutouyrie P. Arterial stiffness: a new surrogate end point for

cardiovascular disease? J Nephrol. 2007; 20: 45-50.

129.Boutouyrie P, Tropéano Al Asmar R, Gautier I, Benetos A, Lacolley P,Laurent S.
Aortic stiffness is an independent predictor of primary coronary events in
hypertensive patients: a longitudinal study. Hypertension. 2002; 39: 10-15.

130.Blacher J, Guerin AP, Pannier B, Marchais SJ, Safar ME, London GM. Impact of
aortic stiffness on survival in end-stage renal disease. Circulation. 1999; 99: 2434-
2439.

131.Johnson CP, Baugh R, Wilson CA, Burns J. Age related changes in the tunica
media of the vertebral artery: implications for the assessment of vessels injured by
trauma. J Clin Pathol. 2001; 54: 139 —145.

132.Durier S, Fassot C, Laurant S, Boutouyrie P, Couetil JP, Fine E. Physiological
genomics of human arteries: quantitative relationship between gene expression
and arterial stiffness. Circulation. 2003; 108:1845-51. 76. Lakatta EG.
Cardiovascular regulatory mechanisms in advanced age. Physiol. Rev. 1993; 73:

413-467.

133.Dzau VJ. Significance of the vascular renin-angiotensin pathway. Hypertension.

1986; 8: 553-559.



63

134.Gates PE, Tanaka H, Hiatt WR, Seals DR. Dietary sodium restriction rapidly
improves large elastic artery compliance in older adults with systolic
hypertension. Hypertension. 2004; 44: 35— 41.

135.Safar ME, Thuilliez C, Richard V, Benetos A. Pressure independent contribution
of sodium to large artery structure and function in hypertension. Cardiovascular
Res. 2000; 46: 269-276.

136.Tounian P, Aggoun Y, Dubern B, Varille V, Guy-Grand B, Sidi D, Girardet JP,
Bonnet D. Presence of increased stiffness of the common carotid artery and
endothelial dysfunction in severely obese children: a prospective study. Lancet.
2001; 358: 1400 —1404. |

137.Salomaa V, Riley W, Kark JD, Nardo C, Folsom AR. Non-insulindependent
diabetes mellitus and fasting glucose and insulin concentrations are associated
with arterial stiffness indexes. The ARIC Study. Aterosclerosis Risk in
Communities Study. Circulation. 1995; 91: 1432-1443.

138.Jesmin S, Sakuma I, Hattori Y, Kitabatake A. Role of angiotensin II in altered
expression of molecules responsible for coronary matrix remodeling in insulin-
resistant diabetic rats. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003; 23: 2021-2026.

139.Brownlee M, Cerami A, Vlassara H. Advanced glycosylation end products in
tissue and the biochemical basis of diabetic complications. N Engl J Med. 1988;
318:1315-1321.

140.Nichols WW. Clinical measurement of arterial stiffness obtained from
noninvasive pressure waveforms. Am J Hypertens. 2005; 18: 3-10.

141.Mackenzie IS, Wilkinson IB, Cockcroft JR. Assessment of arterial stiffness in
clinical practice. QIM. 2002; 95: 67-74.

142.Stephane Laurent, John Cockcroft, Luc Van Bortel. Expert consensus document
on arterial stiffness: methodological issues and clinical applications. European
Heart Journal. 2006; 27: 2588-2605.

143.van den Elzen AP,de Ridder MA, Grobbee DE, Hofman A, Witteman
JC, Uiterwaal CS. Families and the natural history of blood pressure. A 27-year
follow-up study. Am J Hypertens. 2004; 17: 936-40.

144 Myers RH, Kiely DK, Cupples LA, Kannel WB: Parental history is an
independent risk factor for coronary artery disease: the Framingham Study. Am

Heart J. 1990; 120: 963-969.



64

145.Grandi AM, Gaudio G, Fachinetti A, Bianchi L, Nardo B, Zanzi P, Ceriani L,
Guasti L, Venco A. Hyperinsulinemia, family history of hypertension, and
essential hypertension. Am J Hypertens 1996; 9: 732-738.

146. von Eiff AW, Gogolin E, Jacobs U, Neus H. Ambulatory blood pressure in
children followed for 3 years. Influence of sex and family history of hypertension.
Clin Exp Hypertens A 1986; 8: 577-581.

147.Munger RG, Prineas RJ, Gomez-Marin O. Persistent elevation of blood pressure
among children with a family history of hypertension: the Minneapolis Children’s
Blood Pressure Study. J Hypertens 1988; 6: 647—653.

148.Dernellis J, Panaretou M. Aortic stiffness in children of parents with hypertension.
J Hum Hypertens 2006; 20: 225-226.

149 Rodriguez-Moran M, Aradillas-Garcia  C, Simental-Mendia  LE, Monreal-
Escalante E, de la Cruz Mendoza E, Davila Esqueda ME, Guerrero-Romero F.
Family history of hypertension and cardiovascular risk fa{ctors in prepubertal
children. Am J Hypertens. 2010; 23: 299-304.

150.Linney CJ, Dukes-McEwan J, Stephenson HM, Loépez-Alvarez J, Fonfara S. Left
atrial size, atrial function and left ventricular diastolic function in cats with
hypertrophiccardiomyopathy. J Small Anim Pract. 2014 Feb 8. [Epub ahead of
print]

151.Demirpence S, Giiven B, Mese T, Serdaroglu E, Yilmazer MM, Firuzan E, Tavli
V. Evaluation of left atrial functions in children with chronic renal failure.
Anadolu Kardiyol Derg. 2014 Mar 5. [Epub ahead of print].

152.Barra S, Gaeta G, Cuomo S, Guarini P, Foglia MC, Capozzi G, Materazzi
C, Trevisan M. Early increase of carotid intima-media thickness in children with
parental history of premature myocardial infarction. Heart. 2009; 95: 642-5.

153.Zhou L, Chen Y, Sun N, Liu X. Family history of hypertension and arteriel
elasticity characterics in healty people. Hypertens Res. 2008; 31: 833-9.

154.Rajzer MW, Klocek M, Kawecka-Jaszcz K, Czarnecka D, Baran W, Dudek K,
Petriczek T. Aortic pulse wave velocity in young normotensives with a family
history of hypertension. J Hypertens 1999; 17: 1821-1824.

155.Denarie N, Gariepy J, Chironi G, Massonneau M, Laskri F, Salomon J, Levenson
J, Simon A. Distribution of ultrasonographically- assessed dimensions of common
carotid arteries in healthy adults of both sexes. Atherosclerosis 2000; 148: 297-
302



65

156.Sass C, Herbeth B, Chapet O, Siest G, Visvikis S, Zannad F. Intima-media

. thickness and diameter of carotid and femoral arteries in children, adolescents and

adults from the Stanislas cohort: effect of age, sex, anthropometry and blood
pressure. J Hypertens 1998; 16: 1593-1602.

157. Winer N, Sowers JR, Weber MA. Gender differences in vascular compliance in
young, healthy subjects assessed by pulse contour analysis. J Clin Hypertens
(Greenwich). 2001;3:145-52.

158.0siniri 1, Sitjar C, Soriano-Rodriguez P, Prats-Puig A, Casas-Satre C, Mayol L, de
Zegher F,Ibanez L, Bassols J, Lopez-Bermejo A. Carotid intima-media
thickness at 7 years of age: relationship to C-reactive protein rather than adiposity.
J Pediatr. 2012;160:276-280.

159.Sorof JM, Turner J, Martin DS, et all. Cardiovascular risk factors and sequelae
in hypertensive children identified by referral versus school-based screening.
Hypertensioh. 2004;43:214-218.

160.Litwin M, Trelewicz J, Wawer Z, et all. Intima-media thickness and arterial
elasticity in hypertensive children: controlled study. = Pediatr ~ Nephrol. 2004;
19:767-74.






