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OZET

GIRIS:Hipertansiyon goriilme sikligindaki artis obezitede artma, beslenme
aliskanliklarindaki olumsuz degisiklikler sonucu yiiksek kalori, yag ve tuz igeren islenmis

gidalarin tiiketilmesi, fiziksel aktivitede azalma ve artan stres faktoriine baglanmaktadir.

GEREC YONTEM:Calisma Okmeydan1 Egitim Arastirma Hastanesi’nde 01.04.2019-
30.10.2019 tarihleri arasinda hipertansiyon ile takipli ACEI kullanan ¢ocuk hastalarda

yapilan bir vaka-kontrol ¢aligmasidir.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen hasta grubu 16’s1 (%40,0) kiz, 24’1 (%60,0) erkek
olmak {izere toplam 40°tir. Calismaya dahil edilen hipertansiyon hastalarinin 21’1 (%52,5)
obez degil iken 19’unun (%47,5) obez oldugu saptanmistir. Katilimeilarin yas ortalamasi
15,88 2,31 olarak saptanmistir.Calismamiza dahil ettigimiz tamami hipertansiyon tanisi
almis olan hastalarda obezite varligiyla sistolik ve diyastolik kan basinci ve inflamatuar

belirtecler olan IL-1 ve TNF-a diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmustir.

SONUC: Calismamizda elde edilen bulgular hipertansiyonu olan gocuk hastalarda kilo
kontrolii yapilmasinin ve obezitenin Onlenmesinin antihipertansif tedavi basarisini
arttiracagi ve inflamasyonun azaltilmasinda yardimci olacagini destekler niteliktedir.
Ayrica obezitesi olan ve hipertansiyon tanisi olan hastalarin izleminde IL-1 ve TNF-alfa
gibi inflamatuar belirteglerin degerlendirilmesi siirecin takibi i¢in iyi bir alternatif

olabilir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, Obezite, cocukluk, ACEI, addlesan
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE USE OF ANGIOTENSIN
CONVERTING ENZYME INHIBITORS AND SERUM INFLAMMATION
PARAMETERS IN OBESE AND NON-OBESE PEDIATRIC PATIENT
GROUPS DIAGNOSED WITH HYPERTENSION

INTRODUCTION: The increase in the incidence of HT is attributed to the increase in
obesity in childhood, the consumption of processed foods containing high calories, fat
and salt as a result of negative changes in dietary habits, decreased physical activity and

increased stress factors.

MATERIAL AND METHOD: The study is a case-control study conducted in pediatric
patients using ACEIs followed-up with hypertension at Okmeydani Training and
Research Hospital between 01.04.2019 and 30.10.2019.

RESULTS: The patient group included in the study was a total of 40 people, 16 girls and
24 boys. While 21 (52.5%) of the hypertensive patients included in the study were not
obese, 19 (47.5%) were obese. The average age of the participants was found to be 15.88
+ 2.31. A significant correlation was found between the presence of obesity, systolic and
diastolic blood pressure, and levels of inflammatory markers IL-1 and TNF-a in patients
included in our study, all of whom were diagnosed with hypertension.

CONCLUSION: Early recognition and intervention of blood pressure abnormalities in
children and adolescents is important in that it may reduce cardiovascular morbidity and
mortality in later life. It is thought that weight control, prevention or treatment of obesity
in patients with hypertension will also facilitate blood pressure regulation and help
prevent inflammation. In addition, evaluating inflammatory markers such as IL-1 and
TNF-alpha in the follow-up of patients with obesity and hypertension may be a good

alternative for monitoring the process.

Keywords: Hypertension, Obesity, childhood, ACEI, adolescent



1. GIRIS VE AMAC

Cocuklarda ve ergenlerde kan basinci yiiksekliginin erken taninmasi ve tedavisi,
yasamin ilerleyen donemlerinde kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmasi
acisindan onemlidir. Cocuklardaki normal kan basinci degerleri yas ve viicut biiyikligi
ile arttig1 i¢in cocuklarda hipertansiyon, erigkinlerde oldugu gibi tek bir deger ile
tanimlanamamaktadir (1).

Cocukluk caginda hipertansiyon (HT) onceleri genellikle altta yatan bir hastaliga
bagli olarak sekonder HT seklinde goriiliirken, obezite goriilme sikliginin 6-7 yasa kadar
gerilemesi nedeniyle bu yaglarda goriilen primer HT sikliginda bir artig saptanmustir. Altta
yatan herhangi bir nedenin saptanmadigi HT durumlar1 primer ya da esansiyel HT olarak
adlandirilir (2). Cocukluk ¢agi hipertansiyonu son yillarda ¢ocuk ve adolesanlarin
beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler, fiziksel aktivitedeki azalma ve artmis strese
bagli olarak artig gostermektedir. Cocukluk ¢caginda hipertansiyon sistolik veya diyastolik
kan basinci degerlerinin en az ii¢ dl¢iimde yas, cinsiyet ve boya gore 95. persentilde veya
tizerinde olmasi olarak tamimlanmaktadir. Cocuklardaki kan basinci Olgtimleri
muayeneler arasinda ve hatta ayni muayene iginde bile 6nemli 6l¢iide degisebilir.
Cocuklarda HT prevalanst %]1-5 arasinda degismektedir ve siklig1 son yillarda hizla
yiikselmektedir (3-7). Bu yas grubunda hipertansiyon bazen sadece bas agrisi sikayeti ile
de kendini belli edebilmektedir.

Cocuk ve adodlesan yas grubunda artig gosteren obezite; eriskin doneme yansiyan
kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabetes mellitus, HT, metabolik sendrom, uyku apne
sendromu, hiperlipidemi gibi sonuglar1 olmasi nedeniyle 6nemli bir saglik sorunudur.
Obezite, viicutta yag dokunun asir1 miktarda olmasi veya yag miktarinin viicut kiitlesine
oraninin artmasi olarak tanimlanabilen, genetik ve cevresel faktorlerin etkiledigi ve ¢gocuk
yas grubunda giderek artan bir saglik sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016
verilerine gore ¢ocuklarda fazla kilolu olma ve obezite oran1 %18 saptanmustir (1, 8).
Cocuklarda obezite sikliginin artisi ile birlikte goriilen HT sikligr artist da ciddi bir saglik
bir sorunu haline gelmektedir. Yapilan ¢alismalarda obez ¢cocuklarda HT goriilme riskinin
lic kat daha fazla oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle 6zellikle obez ¢ocuklarin HT

acisindan detayli degerlendirilmesi 6nemlidir (7, 9, 10).



Obez bireylerde endotel hasar1 baglamis olabileceginden endotel fonksiyonunu
degerlendirmek Onem kazanmaktadir. Klinik semptomlar oncesi arteriyel hastalik
bulgularinin saptanmasi; kardiyovaskiiler olay riskini degerlendirme ve hastalik
ilerlemesini 6nlemeye, hatta tersine ¢evirmeye yonelik optimal miidahalelere karar verme
yetenegimizi gelistirir. Inflamasyon ve oksidatif stresin, kardiyovaskiiler hastalik
patogenezinde hem erken evrelere hem de ateroskleroz gelisimine katkida bulunan
anahtar faktorler oldugu bilinmektedir. Proinflamatuar mekanizma ve endotel fonksiyon
bozuklugunun obezite ile iliskili kardiyovaskiiler riskte goriilen artistan sorumlu iki ana
mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (11, 12).

Obez c¢ocuklarda inflamasyon ve oksidatif stres parametrelerini endotel
disfonksiyonuna baglamak baslangigta kardiyovaskiiler riskin daha iyi karakterize
edilmesine katkida bulunabilir. Ayrica, bu yaklasim Ozellikle ergenlige bagh
proinflamatuar ve prooksidatif degisiklikler ve g¢ocukluk ¢agi obezitesindeki dogal
endotelyal disfonksiyon Oykiisii hakkinda daha iyi bilgi saglayabilir. Calisgmamin amaci
ACE inhibitorii kullanan hipertansiyon tanisi olan obez ¢ocuklar ile hipertansiyon tanisi
alip obez olmayan cocuklarin inflamasyon belirteglerinin, biyokimyasal ve klinik

ozelliklerinin karsilagtirilmasidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Hipertansiyon

2.1.1. Tanim

Cocuklarda ve ergenlerde kan basinci anormalliklerinin erken taninmasi ve
miidahalesi yasamin ilerleyen donemlerinde kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi
azaltabilmek i¢in ¢ok dnemlidir. Cocuklardaki normal kan basinci degerleri yas ve viicut
biiytikliigii ile arttig1 i¢in ¢ocuklarda hipertansiyon, erigkinlerde oldugu gibi tek bir deger
ile tanimlanamamaktadir. Cocuklar ve adolesanlar i¢in HT tanimi, taranmasi ve
yonetilmesi i¢in hazirlanan rehber Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) tarafindan 2017
yilinda gilincellenmistir. Uygun bir sekilde kan basinci dlcilildiikten sonra ¢ocugun
cinsiyeti, yasi ve boyu dikkate alinarak kan basinci persentil degeri hesaplanir. Cocukluk
caginda HT tanisy, ii¢ farkli zamanda uygun kosullarda ve uygun kan basinci aleti ile
yapilan Ol¢limler sonrasi saptanan kan basinci degerleri ile hastanin cinsiyeti, yast ve
boyu gbéz Oniinde bulundurularak hesaplanan kan basinci persentilinin 95 persentil
tizerinde olmasi veya kan basmcinin 130/80 mmHg’dan yiiksek saptanmasi ile
konulmaktadir (13).

Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan 2017 yilinda giincellenmis olan ¢ocuk ve
addlesanlar icin HT rehberinde, ¢ocukta higbir risk faktorii yoksa kan basinci 6l¢timiine
lic yasindan sonra baglanmasi 6nerilmis olup, 3 yasindan biiyiik ¢ocuklarda risk faktorii
varsa ¢ocuk her muayeneye geldiginde; yoksa yilda bir 6l¢clim yapilmasi, ii¢ yasindan
kiiciik ¢ocuklarda ise risk faktorii varsa olglim yapilmast onerilmistir (13). Task Force
Raporunda “normal kan basmc1” sistolik kan basinct ve diyastolik kan basinci
degerlerinin yas, cinsiyet ve boy persentilleri temelinde 90. persentilin altinda olmasi
olarak tanimlanmistir. Ergenlik 6ncesi donem i¢in prehipertansiyon, yas, cinsiyet ve boy
persentilleri temelinde sistolik kan basinci ve/ veya diyastolik kan basinci degerinin >90.
persentil ve <95. persentil olmas1 olarak tanimlanmistir. Ergenler i¢in prehipertansiyon,
kan basinci degerinin >120/80 mmHg veya >90. Persentil (hangi sinir daha diisiikse) ve
<95. persentil olmasi olarak tanimlanmistir. Hipertansiyon ise uygun teknikle yapilan en
az 3 ayr1 klinik 6l¢timde ortalama sistolik kan basinci veya diyastolik kan basincinin yas,

cinsiyet ve boy persentilleri temelinde >95. persentil olmasi olarak tanimlanmistir (3).



2.1.2. Epidemiyoloji

Hipertansif olan c¢ocuklarin erken taninmasi ve tedavisi eriskin donemde
gelisebilecek HT ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin 6nlemesi agisindan 6nem
tasir. AAP 2017 rehberine gore gegmis yillara kiyasla cocukluk ¢agi hipertansiyonunda
belirgin bir artis oldugu goriilmiistiir. Hipertansiyon goriilme sikligindaki artig obezite
sikligindaki artma, beslenme aligkanliklarindaki olumsuz degisiklikler; yiiksek kalori,
yag ve tuz igeren islenmis gidalarin tiiketilmesi, fiziksel aktivitedeki azalma ve artan stres
faktoriine baglanmaktadir. Yiiksek kan basinci, erkeklerde %15-19, kizlarda %7-12
prevelansa sahiptir. Artan obezite ile iliskili olarak ¢ocukluk ¢agi HT prevalansinin
%3,5’a, yiiksek kan basinci prevalansinin ise %10-11"e yiikseldigi goriilmiistiir. Yiiksek
kan basinci ergenlik donemindeki gocuklarda, kiiciik ¢ocuklara gore daha yiiksek
oranlarda goriilmektedir. 2017 yilinda yayimnlanan AAP rehberi ¢ocukluk ¢agi HT tanisini
koymada yardimci olmasinin yani sira, degerlendirme ve tedavi konusunda da Oneriler
sunmaktadir. Yiiksek Kan Basinci Calisma Grubu tarafindan kan basinci oOlgiim
yontemleri, HT tanimi ve tedavisi degerlendirilmis olup, 2004 yilinda yayinlanan
4 raporda cocuklarin cinsiyet, yas ve boylarina goére kan basinci persentilleri
belirlenmistir. AAP 2017 rehberinde ise dordiincii rapordan farkli olarak viicut agirliklar
normal olan ¢ocuklar baz alinarak kan basinci persentilleri glincellenmis olup, HT tanisini
dogrulamada 24 saatlik yasam i¢i kan basinci monitdrizasyonunun énemi vurgulanmigtir
(14-17). Orta Avrupa ¢aligmalari, ergenlerde hipertansiyon prevalansinin Isvigre'de %2,2,
Macaristan'da %2,5 ve Polonya'da %4,9 oldugunu gostermistir. Giiney Avrupa'dan gelen
veriler daha yiiksek bir yayginlik tespit etmistir. Ergenlerde hipertansiyon orani
Tiirkiye'de %9, Yunanistan'da %12, Portekiz'de %13 olarak tespit edilmistir. On yasindan
sonra primer hipertansiyon daha sik rastlanan formdur ve ergen hipertansif hastalarin
yaklasik 5°te 4’{inde izole sistolik hipertansiyon goriilmektedir. Ulkemizde yapilan bir
caligmada artmis kan basinci olan ¢ocuklarin sikliginda son on yilda %11,8’den %14,2’ye

yiikselme gozlenmistir (18-22).



2.1.3. Etiyopatogenez

Genetik ve g¢evresel faktorler kan basinci tizerinde etkilidir. Kalp hizi ve atim
hacmi ile belirlenen kalp debisi ve periferik damar direnci kan basincini diizenleyen esas
faktorlerdir. Bu degiskenlerden birinin artis1 halinde hipertansiyon ortaya ¢ikar. Cocukluk
cag1 hipertansiyonu altta yatan bir hastalik olmadan ortaya ¢ikmigsa primer, altta yatan
bir neden saptanabiliyorsa sekonder hipertansiyon olarak siniflandirilir. On bes yasindan
kiiciik ¢ocuklarin %98’inde sekonder hipertansiyon, adélesanlarin %75’inde primer
hipertansiyon saptanir (23, 24). Calismalar diyastolik kan basinc1 yiikkselmesinin sekonder
hipertansiyon, sistolik kan basinci yiikselmesinin primer hipertansiyon ile daha yakin
iliskili oldugunu gostermektedir (25).

Kan basincit korelasyonu ebeveynler ve cocuklar arasinda esler arasinda
oldugundan daha giigliidiir. Ebeveynler ve evlat edinilen ¢ocuklar arasinda belirgin bir
kan basmc iliskisi yoktur. Ikizler arasinda kan basmci korelasyonunun daha giiglii
oldugunu gosteren ¢aligsmalar vardir (26-28). Bu durum g¢ocukluk ¢aginda yiiksek kan
basinct goriilmesinde ailesel yatkinligin 6nemini gostermektedir. Ayrica diisiik dogum
agirligi ve yetersiz anne siitii alimmin HT gelisiminde rolii oldugunu gosteren ¢alismalar
vardir. Yapilan calismalarda anne siitii ile beslenen bebekler ileri donemlerde
degerlendirildiklerinde sistolik kan basinglarinda anne siitiinii hi¢ almamis bebeklere gore
1,2 mmHg daha disiik saptanmustir (29). Cocuk yas grubunda goriilen hipertansiyon
etiyolojisinde de hem genetik hem de cevresel faktorlerin bir arada etken oldugu

goriilmektedir.



Tablo 1 Cocuklarda yaslara gore hipertansiyonun en sik nedenleri

0-1 yas 1-6 yas 6-10 yas 10-18 yas
-Renal arter -Renal parankimal | -Renal parankimal | -Primer
trombozu hastalik hastalik hipertansiyon
-Renal arter -Renovaskiiler -Renovaskiiler -Iyatrojenik
stenozu hastalik hastalik -Renal parankimal
-Renal ven -Aort koarktasyonu | -Primer hastalik
trombozu -Endokrin nedenler | hipertansiyon -Renovaskiiler
-Aort -Primer -Aort koarktasyonu | hastalik
koarktasyonu hipertansiyon -Endokrin nedenler | -Endokrin nedenler
-BPD* -Aort koarktasyonu
-PDA**

*Bronkopulmoner displazi, **Patent duktus arteriyozus,

2.1.3.1. Primer Sebepler

Primer HT bir dislama tanis1 olarak konur ve genellikle fazla kilolu ya da obez
olan, aile 0ykiistinde HT olan okul ¢agi ¢ocuklar1 ve addlesanlarda siktir. Primer HT i¢in
risk faktdrleri cocugun etnik kokeni, cinsiyeti, viicut kitle indeksi (VKI), ailede HT
Oykiisii varligi, prenatal ve neonatal faktorlerdir. Yapilan bir¢ok ¢alismada fazla kiloluluk
ve obezite ile HT arasinda iligki gosterilmistir. 2-18 yas arasi ¢ocuklarda yapilan bir

aragtirmada VK1 ile kan basinci artisi arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir (23, 24).

2.1.3.2.Sekonder Sebepler

Renal hastaliklar ve renovaskiiler hastaliklar, cocuklarda hipertansiyonun en sik
goriilen sekonder nedenleri arasindadir. Literatiirde, calismalar sekonder HT tanili
cocuklarin %34-79’unda renal parankimal hastalik veya renal yapisal anormallikler,
%12-13’tlinde renovaskiiler hastaliklar oldugunu gostermektedir. HT tanisi alan
cocuklarda, o6zellikle 6 yasin altinda renal ve renovaskiiler hastalik 6n planda
distintilmelidir (13, 30). Bobreklere kan akisinin bozulmasina neden olan lezyonlardan
kaynaklanan renal damarlarin bozukluklari, bobrek parankimal hastaliklarindan ¢ok daha
nadirdir. Cocuklarda renovaskiiler nedenli HT nin en 6nemli nedeni ise fibrovaskiiler

displazidir. Cocuklarda yasa gore nedenler Tablo 1’de verilmistir (31).



Endokrinolojik sebepli HT c¢ocuklarda goriilen HT’nin kii¢iik bir kismini
olusturur. Nadir goriilmekle birlikte ¢cocuklarda %0.05-6 arasinda degisen bir prevalansa
sahiptir. Kesin bir endokrinolojik kékenli hipertansiyon teshisi, klinisyene farmakolojik
tedaviye dramatik bir yanit elde edilmesi igin tedavi olanagi sunmaktadir (30, 32). Primer
hiperaldosteronizm, diisiik plazma renin ve yiiksek aldosteron diizeyli hipertansiyon ile
karakterizedir ve siklikla hipokalemi ile iligkilidir. Cushing sendromlu c¢ocuklarin
yaklasik yarisinda HT mevcuttur ve yiiksek kan basinci seviyeleri cerrahiden sonra dahi
cocuklarin %5.5-21'inde devam etmektedir (33, 34).

Monogenik hipertansiyon sendromlari, genetik mutasyon bilgisinin hedefe
yonelik tedaviye izin verdigi miikkemmel farmakogenetik 6rneklerdir. Gliniimiizde bilinen
tiim monogenik hipertansiyon nedenleri, bobreklerde anormal sodyum transportu, hacim
artis1 ve diisiik renin ile karakterizedir. Bunlar arasinda, Liddle sendromu, Gordon's
sendromu, mineralokortikoid reseptor hipersensitivite sendromu ve konjenital adrenal
hiperplazinin hipertansif formlar1 tanimlanmistir. Renal arter stenozu ve hipertansiyon
gortilebilen diger sendromlar, 6rnegin Klippel-Trenaunay, Turner ve Alagille sendromu
da akla gelmelidir (35-37).

Ilaglar ile indiiklenen HT, ilacin yan etkisinin neden oldugu HT veya ilacin
antihipertansif etkisini antagonize edici etkisi sonucu olugmaktadir. Bir¢ok ilag ve
alternatif tedaviler, baz1 diyet iirtinleri ve keyif verici maddeler kan basincini artirabilir.
Kan basincinda yiikselme ile iligkili ilaglar arasinda, oral kontraseptifler, santral sinir

sistemi uyaricilarilari, kortikosteroidler ve dekonjestanlar bulunmaktadir (13, 38, 39).

2.1.4. Simiflama

2017 yilt AAP rehberine gore 1-13 yas ve 13 yasindan biiyiik ¢ocuklarda kan
basinct degerleri ayr1 ayri siniflandirilmistir. Yeni kilavuza gore addlesan kan basinci
persentilleri erigkin rehberleri ile uyumludur. Cocuk ve Ergenlerde Yiiksek Kan
Basincinin Tarama ve Y&netimi I¢in Klinik Uygulama Kilavuzu’nda “Pre-hipertansiyon”
terimi, Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) kilavuzu
ile tutarli olmak, hipertansiyon gelismesini 6nlemek ve yasam tarzi degisikliklerinin
onemini ifade etmek amaciyla “Yiiksek tansiyon” terimiyle degistirilmistir ve HT onciilii
olarak kabul edilmistir. Ergenler i¢in siniflama erigkin hipertansiyon kilavuzlartyla

uyumlu hale getirilmistir. Boylelikle o6nceden c¢ocuk saghigi ve hastaliklar



polikliniklerinde yas, boy ve kilolarina gore hipertansif izlenen ergenlerin, birkac¢ yil
sonra erigkin takibine girdiklerinde yiiksek-normal tansiyonlu saptanmasi gibi klinik
sorunlarin 6niine gegilmistir (5, 6, 18). Cocuklarda kan basinci siniflamalar1 Tablo 2 ve

Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 2 1-13 Yas arasi ¢ocuklarda kan basinci siniflamasi

Kan basinci evresi 1-13 yas arasi ¢cocuklar

Normal kan basinci Sistolik ve diyastolik < 90 persentil
Sistolik > 95 persentil veya sistolik > 90 persentil

Yiiksek kan basici* Yada

95 persentil> sistolik/diyastolik > 120/80 mmHg
95 persentil+12 mmHg > sistolik/diyastolik > 95
persentil
Yada
Sistolik/diyastolik 130/80-139/89 mmHg
Sistolik/diyastolik > 95 persentil+12 mmHg

Evre 2 hipertansiyon* Yada
Sistolik/diyastolik > 140/90 mmHg

Evre 1 hipertansiyon*

*Hangisi daha kiigilikse o tercih edilir

Tablo 3 13 yasindan biiyiik ¢cocuklar i¢in kan basinci siniflamasi

Kan basinci evresi 13 iistii yas arasi ¢ocuklar

Normal kan basinci Sistolik ve diyastolik < 120/80 mmHg
Yiiksek kan basinci Sistolik 120-130 mmHg ve diyastolik < 80mmHg
Evre 1 hipertansiyon Sistolik/diyastolik 130/80-139/89 mmHg
Evre 2 hipertansiyon Sistolik/diyastolik > 140/90 mmHg

2.1.5. Cocuklarda hipertansiyon tanisinin 6nemi

Literatiirde cocukluk caginda hipertansiyonun, yetiskin donemde hipertansiyon ve
metabolik sendrom riskini artirdigini gosteren ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir (6, 40).
Hipertansiyon tanist almis geng hastalarda vaskiiler hastaliklarin ve bozukluklarin
goriilme olasiligr da yikselmistir. Yiiksek kan basincina bagh kardiyovaskiiler sistem
hasar1 hem otopsi ve hem de goriintiileme galismalarinda gosterilmistir. Hipertansiyonun
erken teshisi ve tedavisi kardiovaskiiler hasarin 6nlenmesi i¢in ¢ok dnemlidir (40, 41).
Bu nedenle rutin saglikli ¢cocuk muayenelerinde kan basincinin 6l¢iilmesi, hem primer
hipertansiyonun erken tespitini, hem de asemptomatik hipertansiyon tespiti ile altta yatan

sekonder hastalifin saptanmasinm1i miimkiin kilar. Hipertansiyonun erken tespiti,



cocuklarda erigkinlere gore daha yiiksek oranda saptanan sekonder hipertansiyon

nedenleri goz oniine alindiginda yasamsal 6nem tasir (3).
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2.1.6. Tanisal degerlendirme

2.1.6.1. Anamnez

Beslenme oOykiisiiniin degerlendirilmesi, hipertansiyona sebep olabilecek diyet
katk1 maddelerinin belirlenebilmesi ve yasam tarzi modifikasyonunun uygun olabilecegi
alanlarin tespit edilebilmesi agisindan onemlidir. Degerlendirilecek onemli kriterler
arasinda On sirada tuz alimi, yiliksek yaglh gidalarin tiiketimi ve sekerli i¢eceklerin
tiketimi yer almaktadir (42). Fiziksel aktivitenin veya hareketsizligin ayrmtili
sorgulanmasi hem hasta degerlendirmesinin, hem de yasam tarzi degisikligi danismanligi
yonetiminin 6nemli bir pargasidir. Yetersiz fiziksel aktiviteye sahip olan ¢ocuklarin
yaklasik ti¢ kat daha yiiksek kan basincina sahip olma riskinin oldugu bilinmektedir (37,
43). Diizenli fiziksel aktivite, 24 saatlik kan basinci izleminde kan basincinin 6nemli
Olgiide azalmasin1 saglamaktadir. Calismalarda 3 aylik egzersiz sonrasi sistolik kan
basincinda 7-12 mmHg ve diyastolik kan basincinda ise 2—7 mmHg kadar disiis
goriilmustiir (44). Psikososyal 6ykii alinirken depresyon ve anksiyete duygulari, zorbalik
ve beden algilar1 hakkinda sorular sorulmalidir. Prenatal olumsuz yasantilar ve ¢cocukluk
doneminde kotii muamele, erken baslangicli depresyon ve anksiyete gibi stres yaratan
sorunlar erken baslangicli hipertansiyon ile iliskili olabilmektedir (45). Oykiide ailede HT
ve HT ile iliskili olabilecek, diyabet, dislipidemi, kalp damar hastaligi, herediter bobrek
hastalig1, herediter endokrin hastalik ve hipertansiyon ile iliskili sendromlarin varlig
sorgulanmalidir (1, 46). Hedef organ hasarmma yonelik olarak da bas agrisi, burun
kanamasi, vertigo, gérme bozuklugu, yiiz felci, nobet, felg, diisiik okul performansi,
dispne, gogiis agrisi, ¢arpinti ve senkop Oykiisii, seker hastaligi, dislipidemi, obezite,
fiziksel egzersiz ve diyet aligkanliklari sigara ve alkol kullanimi, dogum agirligi,
gestasyonel yas, horlama ve uyku apne Oykiisii, 6nceki kan basinci dlgilimleri, gecmis

tedavi uyumu, tedavi yan etkileri sorgulanmalidir (1).

2.1.6.2. Fizik Muayene

Poliklinige basvuran ii¢ yagindan biiyiik ¢ocuklarin kan basinc1 6l¢iilmelidir. Daha
kiigiik cocuklarda kan basinci, HT riskini arttiran yogun bakim yatis1 gerektiren
yenidogan donemi dykiisii, konjenital kalp hastalig1 varligi, bobrek hastaligi varligi, kan
basincin arttirdigi bilinen ilaglarla tedavi dykiisli ve artmis kafa i¢i basinci oykiisii gibi
ozel kosullar varliginda 6l¢iilmelidir. Hipertansif ¢ocuklarda fizik muayene bulgulari, kan

basinci yiiksekligi disinda siklikla normaldir. Tam bir fizik muayene, muhtemel sekonder
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hipertansiyon nedenleri ve hipertansif hedef organ hasar1 hakkinda da bilgi verir. Fizik
muayenenin baslangicinda ¢ocugun yasi, boyu, kilosu, VKI icin persentilleri
belirlenmelidir. Bu degerlendirme ile saptanabilecek bir biiyiime geriligi altta yatan
kronik bir hastaliga isaret edebilir. Ilk ziyarette gocugun kan basinci her iki koldan ve bir
bacaktan dl¢lilmelidir. Normal olarak, kan basinci bacaklarda kollardan 10 ile 20 mmHg
daha ytiksek bulunacaktir. Bacaktan 6l¢iilen kan basinci, koldan 6l¢iilen kan basincindan
diisiikse, femoral nabiz zayifsa veya yoksa, aort koarktasyonu mevcut olabilir, hasta bu
acidan degerlendirilmelidir (13, 37). Sekonder HT sebepleri agisindan dikkat edilmesi
gereken fizik muayene bulgularindan bazilari biiyiime geriligi, solukluk, 6dem, obezite,
cushingoid goriiniim, sendromik goriiniim, malar ras, aksiller ¢illenme, akantozis
nigrikans, katarakt, hemanjiyoblastom, ekzoftalmus, karinda kitle, karinda {fiiriim
duyulmasi, zayif alinan femoral nabizlar, kardiak iifiiriim duyulmasi, sigrayici nabiz

alinmasi, tagikardi ve virilizasyondur (1).

Kan basinci 6l¢iim yontemleri

Hipertansiyon tanis1 koymak i¢in dogru bir kan basinci Olgimil esastir.
Osilometrik bir aletle 6l¢iim sonucu kan basinci yiiksek saptanmissa kan basinci
yiiksekligi oskiiltasyon metodu ile de dogrulanmalidir. Olgiimde kullanilan aletin
farkliligi, kullanilan mansonun boyutu, Olgen kisinin degigsmesi hasta pozisyonunun
degismesi gibi nedenlerle ayni hastanin dlgiilen kan basinglari arasinda 20 mmHg’ya
kadar farklilik olabilecegi goriilmiistiir. Glinlimiizde sik olarak kullanilan kan basinci
ol¢iim yontemleri palpasyon, oskiiltasyon ve osilometrik ydntemlerdir. Intraarteriyel
Olclim en gilivenilir metot olmasina ragmen invazif bir yontem olmasi nedeniyle yogun

bakim ftiniteleri disinda tercih edilmez (47-49).

Palpasyon yontemi: Diastolik kan basincinin 6l¢iilemedigi ve 6lciilen sistolik kan
basinci ile oskiiltasyon yontemi ile dl¢iilen sistolik kan basincinin arasinda 10 mmHg fark

olan bir yontemdir (47, 48).

Oskiiltasyon yontemi: Bu yontemde en dogru veriyi elde etmek igin kalibre
edilmis bir osilometrik cihaz ya da civali sfigmomanometre kullanilmasi 6nerilir (13, 50).
Giiniimiizde civali sfigmomanometre kullanimi azalmig ve yerini kalibre edilen

sfigmomanometrelere birakmistir (51). Kan basinct 6l¢limiinden once kan basincini
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yiikseltebilecek ilaglar ya da besinlerden kaginmak gerekir. Cocuk bes dakika sessiz bir
ortamda dinlendikten sonra kan basinci Sl¢iimii yapilmalidir. Cocuk oturmus, sirti
desteklenmis ve ayaklar1 yere degiyor olmalidir. Eger infantta 6lgiim yapilacaksa hasta
supin pozisyonda olmalidir. Yanlis kan basinci yiiksekligini ekarte etmek i¢in ¢gocugun
kalp hizinin normal oldugu goriilmelidir. Ciinkii anksiyete kalp hizin1 ve kan basincini
yiikseltecektir. Kan basmeci 6l¢iimii standart kan basinci Ol¢limiine uygunlugu ve
tablolarda karsilastirilmasinda hata oranini azaltmak acisindan hastanin desteklenen ve
kalp hizasinda tutulan sag kolundan yapilmalidir. Sol koldan yapilan 6l¢timlerde aort
koarktasyonuna bagli yanlis diisilk sonuglar ¢ikabilecegi akilda tutulmalidir. Segilen
mangonun uzunlugu kol ¢evresinin %80’1, genisligi %40°’1 olmalidir. Oskiiltasyon i¢in
steteskop kiibital fossaya yerlestirilmelidir. Mangonun kafi radial nabzin kayboldugu
degerden 20-30 mmHg yiiksege sisirildikten sonra her kalp atisinda 2-3 mmHg yavasca
indirilmelidir. Brakial nabzn ilk duyuldugu ses sistolik kan basinci (1. Korotkoff sesi)
olarak kabul edilir. Manson kafi indirilmeye devam edilirken sesin azaldig1 (4. Korotkoff
sesi) ve kayboldugu zaman (5. Korotkoff sesi) kayit edilir. 5. Korotkoff sesi ¢ocuklarda
diyastolik kan basinci olarak kabul edilir. Baz1 ¢ocuklarda 0 mmHg’da Korotkoff sesleri
hala duyuluyorsa 6l¢lim steteskop ile daha az basing uygulayarak tekrarlanmali, hala 5.
Korotkoff sesi duyulmuyorsa 4. Korotkoff sesi diyastolik kan basinct olarak kabul
edilmelidir. Alt ekstremiteden kan basinci 6l¢iimii i¢in hasta supin pozisyonda yatmali,
uygun boyutta bir manson bacaZa yerlestirildikten sonra steteskop popliteal artere
konularak 6l¢iim yapilmalidir. Alt ekstremite kan basincinin iist ekstremiteden 10-20
mmHg kadar yiiksek ¢ikacagi akilda tutulmalidir. Beyaz Onliik hipertansiyonundan
siiphelenilen bir durumda c¢ocuk 24 saatlik yasam i¢i kan basincit monitdrizasyonu ile

degerlendirilmeli, tedavi gerekliligi buna gore degerlendirilmelidir (13, 49, 52, 53).

Ossilometrik yontem: Poliklinik, ev ya da yasam i¢i kan basinci izlemi igin
azosilometrik cihaz, c¢ocuklarda yerlesik bir protokol kullanilarak basariyla
onaylanmistir. Manson sisirildikten sonra 6lgiilen arteriyel nabiz ile belirlenen sistolik ve
ortalama kan basinci ile diastolik kan basincinin alet tarafindan hesaplanmasi ile 6l¢iim
yapan bir yontemdir (54, 55). Bununla birlikte, kan basinci yiiksekligi kategorilerini
tanimlamak i¢in mevcut referans degerlerinin oskiiltasyon yontemiyle elde edildigine
dikkat edilmelidir. Osilometrik ekipmanla elde edilen degerler, oskiiltasyona gore

oldukga yiiksektir. Bu nedenle, eger hipertansiyon osilometrik yontemle tespit edilirse,
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oskiiltasyon ile onaylanmalidir. Cocuklar i¢in osilometrik cihazlari kullanarak referans

degerleri gelistirmek igin ¢alismalar yapilmaktadir (37, 56).

Yasam I¢i Kan Basinci1 izlemi (YIKBI): Hipertansiyon tani ve ydnetimi agisindan
son derece yararl bilgiler sagladig1 i¢in giderek daha fazla kabul gormektedir. YIKBI
sadece doktorun ofisinin yapay ortaminda degil giinlik gergek yasam kosullarinda kan
basinci Olglimiine olanak saglayarak kan basincinin daha derinlemesine arastirilmasina
izin vermistir. 24 saatlik YIKBI kullanilarak elde edilen degerler, hedef organ hasari ile
daha paralel bir iligki gostermekte ve poliklinik kan basmct kullanilarak elde edilen
verilerden daha yiiksek tekrarlanabilirlik gostermektedir. YIKBI cihazi bir cep
telefonundan biraz daha biiyiik ambulatuvar bir kan basinci monitérii ve bir kan basinci
mansonundan olusur ve bu da periyodik olarak genellikle gece ve giindiiz boyunca her
20-30 dakikada bir kan basicini dlger ve kaydeder. Bu veriler daha sonra analiz igin bir
bilgisayara indirilir. YIKBI i¢in kullanilan sistem, kola takilan uygun boyutta bir manson,
pilli kay1t tinitesi ve kayitlar1 degerlendiren bilgisayar sisteminden olusur (7, 57, 58).
YIKBI, tedaviye baglamadan 6nce eriskinlerde hipertansiyonun dogrulanmast i¢in ABD
Onleyici Hizmetler Gorev Giicii tarafindan oOnerilmistir  (59). Beyaz onliik
hipertansiyonundan siiphelenilen ¢ocuklar ve ergenlerde bu yonteme basvurulmalidir
(13). Ofisteki KB diizeyi normalken, YIKBI degerlerinin yiiksek olmasi seklinde
tanimlanan maskeli hipertansiyon (MHT), YIKBI yonteminin gelistirmesinden sonra
ortaya ¢ikmis bir tanimdir. AHA semasina gore ofis dl¢limiinde KB 95 persentilin altinda
saptanan hastada; YIKBI ile gece/giindiiz, ortalama sistolik KB’nin 95 persentilin
lizerinde olmasi1 ve gece/giindiiz ortalama sistolik yiiklerinin %25 iizerinde olmas1 olarak
tanimlanmaktadir (7). Cocuklarda ambulatuvar kan basinci diizeylerinin evrelendirilmesi

i¢in Onerilen siniflama Tablo 4’te gosterilmistir (7).
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Tablo 4 Amerikan Kalp Dernegi (AHA) YIKBI Degerlendirilmesinde AHA’ ya Gore
Simiflamasi

Simiflama Ofis kan basinci i tolci)kr tli:irgismm
Normal < 90 persentil < 95 persentil
Beyaz onliik hipertansiyonu > 95 persentil < 95 persentil
Maskeli hipertansiyon < 95 persentil > 95 persentil
Ambulatuar hipertansiyon > 95 persentil > 95 persentil
Agir hipertansiyon > 95 persentil > 95 persentil

2.1.6.3. Laboratuvar Bulgular:

Hipertansiyon tanis1 alan ¢ocuklarda yapilabilecek laboratuvar testlerinden en
onemlileri plazma kreatinin, iire, lirik asit ve elektrolitleri, aclik plazma glikozu, plazma
kolesterolii ve trigliseridler, idrar tahlili ve kiiltiirli, idrarda albiimin, idrarda protein,
plazma renin aktivitesi ve aldosteron, idrar ve plazma katekolaminleri veya metanefrinler,
iiriner serbest kortizol, idrar steroid profilleri, plazma kortizol, ACTH, 24 saatlik idrarda
kortizol, molekiiler-genetik ¢alismalar, tiroid fonksiyon testleri, serbest tiroksin, TSH,

plazma deoksikortikosteron ve kortikosteron testleridir (1).

2.1.7. Tedavi

Hipertansif eriskinlerde yapilan multipl randomize kontrollii calismalarda uygun
bir antihipertansif tedavi ile kardiyovaskiiler hastaliklara ait mortalite ve morbiditenin
azaldig1 gosterilmistir. Uzun donem etkileri gz 6niinde bulunduruldugunda ¢ocuklarda
antihipertansif tedavi 6nemlidir. HT tedavi yonetiminde belirleyici olan HT evresi, altta
yatan neden ve kardiyovaskiiler risk faktorleridir. Cocuklarda HT tedavisi farmakolojik
olmayan tedavi ve farmakolojik tedavinin kombinasyonundan meydana gelir. Yiiksek kan
basinct olan ¢ocuklarda hedef kardiyovaskiiler sistem hastaliklarini en aza indirmek igin
kan basincini miimkiin olan en uygun seviyeye diisiirmektir. AAP rehberine gore
hipertansif ¢ocuklarin sistolik ve diastolik kan basinglar1 90 persentilin altina ya da
adolesanlar icin 130/80 mmHg’ nin altina indirilmelidir. Kronik bdbrek hastaligi olan
cocuklar mutlaka 24 saatlik yasam i¢i kan basinci monitdrizasyonu ile degerlendirilmeli,

bu ¢ocuklarda kan basincinda 50 persentilin alti hedeflenmelidir (13).
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Cocuklarin yetiskinlik donemlerine kadar degerlendirildikleri bir prospektif
calismada farmakolojik olmayan tedavinin uzun dénem faydasinin oldugu goriilmistiir.
Diyetin diizenlenmesi ve fiziksel aktivitenin artirilmasi birlikte uygulandiginda saglanan
yararin, tek tek diyet diizenlenmesi ve fiziksel aktivitenin arttirllmasindan daha anlamli
oldugu saptanmistir (60). Cocuklarda antihipertansif ilag ¢caligmalari yetersiz oldugu igin
ilag seciminde kanita dayali bir tercih yapmak ¢ok miimkiin degildir. Baslangic
antihipertansif tedavi Onerileri altta yatan HT etiyolojisine, eslik eden hastaliklara ve

klinisyenin deneyimlerine gore sekillenir (52, 61).

2.1.7.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi

Hipertansif ¢ocuklarda fazla kilolu olan gocuklar i¢in kilo vermek, sedanter yasam
yerine diizenli olarak egzersiz yapilmasi, diyetteki tuz miktarinin azaltilmasi,
dislipideminin kontrol altina alinmasi, sigara, alkol, kafein ve enerji iceceklerinden uzak
durulmasi farmakolojik olmayan tedavinin esaslaridir. Farmakolojik tedavi baglamadan
izleme alinan hastalar 3-6 ayda bir tedavi diizenlenmesi acisindan tekrar
degerlendirilmelidir (13).

Son yillarda, ¢ocuklarda ve ergenlerde yiiksek kan basinci ile iligkili oldugu
diisiiniilen durumlarin belirlenmesinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Asir1 kilolu ve
obez c¢ocuklarda, egzersiz, davranis degisikligi ile birlikte diyetin dahil oldugu yasam
tarz1 miidahalelerinin, kan basinci da dahil olmak tiizere hem kilo hem de
kardiyometabolik faktorlerde iyilesme saglayabilecegi gosterilmistir. Obez ¢ocuklarda
kan basincinda azalma goriilmesi Kilodaki azalma ile iligkilidir (62, 63). Obezite ile iliskili
hipertansiyon i¢in birincil tedavi yontemi kilo vermektir. Bir yillik yasam tarzi degisikligi
sonrasinda obezite dl¢limlerindeki degisiklikler saatlik, giindiiz ve gece saatindeki kan
basinc1 degisiklikleriyle yakindan iliskili bulunmustur (64, 65).

Yetersiz fiziksel aktiviteye sahip olan ¢ocuklarda yaklasik ii¢ kat daha fazla HT
gelisme olasiligi oldugu gosterilmistir (65). Diizenli fiziksel aktivitenin sistolik kan
basincini 7-12 mmHg ve diyastolik kan basincini 2—7 mmHg azalttig bildirilmistir (90).
Haftada en az 3 ile 5 giinliik orta siddetli ve 40dakika siireli aerobik fiziksel aktivitenin
de kan basincinda ortalama 6.6 mmHg'lik bir diisme sagladig1 ve vaskiiler disfonksiyonu

onledigi gosterilmistir (66).
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Yapilan prospektif ¢aligmalar, diyetin yasam boyu kan basinci iizerindeki
etkilerini gostermistir. Giinliik birden fazla siit iiriinii porsiyonu tiikketiminin ve ergenlik
donemi boyunca giinde ikiden fazla meyve ve sebze porsiyonunun tiiketilmesinin, kan
basincinda %35 yiikselme riskine yol actig1 gosterilmistir. Benzer sekilde, bebeklikten
beri doymus yagdan fakir diyetle beslenenlerde kan basinci diizeyleri daha diisiik
goriilmektedir (67-69).

2.1.7.2. Farmakolojik Tedavi

Bas agrisi, nobet, mental durum degisikligi, fokal norolojik bulgular, kalp
yetmezligi bulgular gibi semptomatik olan hastalar, evre 2 HT olan hastalar, 4-6 ay hayat
tarz1 degisikliklerini uygulamasina ragmen kan basinc1 yiiksekligi devam eden evre 1 HT
olan hastalar, sol ventrikiil hipertrofisi ya da hipertansif retinopati gibi hedef organ hasari
bulunan hastalar, kronik bobrek hastaligi ya da diyabetes mellitus tanisi olan hastalarda
herhangi bir kan basinci yiiksekligi saptanmas1 mutlaka farmakolojik tedavi baglanmasini
gerektirir. Farmakolojik tedaviye bir anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEI),
aldesteron reseptor agonisti (ARB), kalsiyum kanal blokeri veya tiazid grubu diiiretik ile
baglanmalidir (5, 70, 71).

Antihipertansif ila¢ tedavisinin potansiyel yan etkilerinin olmasi ve ilaglarin
kardiyovaskiiler sistem tiizerindeki uzun donem etkilerinin bilinmemesine ragmen,
yiiksek kan basincinin erken kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile iligkisi kanitlanmistir.
Bu nedenle ¢ocuklarda antihipertansif tedavi plan1 yaparken ilaclarin olas1 yan etkileri de
g6z oniinde bulundurularak miimkiin olan en faydali ilag tercih edilmelidir. Diyabetes
mellitus (DM), mikroalbiiminiiri ile iligkili HT, kronik bobrek hastaligi olan veya
proteiniirili bir gocukta ACEI veya ARB grubu en uygun secimdir. Beta bloker veya
kalsiyum kanal blokeri hipertansiyon yani sira migreni olan ¢ocuklarda en uygun ajandir.
Koarktasyon onarimindan sonra hipertansiyonun devam ettigi cocuklarda ve
kortikosteroid kullanimina bagl hipertansiyon gelisen g¢ocuklarda en uygun se¢im
diiiretiklerdir. Astimli veya diyabetli hipertansif ¢ocukta beta blokerler ilk tercih olarak
diistiniilmemelidir. Diiiretikler ve beta blokerlerin kullanimi1 genellikle sporcularda
onlenmelidir, intravaskiiler voliim azalmasi ve azalan kardiyak output ile performansi

bozabilir ve ayrica doping maddeleri arasinda sayilabilir (70, 71).
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Primer HT tedavisi

Primer HT, obezitenin artan insidansina bagl olarak, cocuklukta giderek artan bir
sorundur. Obeziteye bagli gelisen primer hipertansiyon popiilasyonunda ACEI ve
ARB'lerin ilk basamak ajanlar olarak kullanilmasini 6neren ¢alismalar yapilmistir. Bu
ajanlarin hasta tarafindan tolere edilemedigi durumlarda ise kalsiyum kanal blokerleri iyi
bir alternatif olarak kullanilabilir (72, 73).

Amerikan Pediatri Akademisi rehberine gore primer HT’da baslangi¢ tedavisini
tiazid diiiretikleri, ACEI, ARB ya da KKB olusturur. Yapilan ¢alismalarda ACEI ve
KKB’nin ¢ocuklarda etkili, glivenli bir sekilde kullanilabilecegi ve iyi tolere edildigi
gosterilmistir. Tiazid grubu ditiretiklerin diger ilaglardan daha ucuz olmasi nedeniyle
tercih edilebilecegi fakat hipokalemi, glukoz intoleransi, hiperlipidemi gibi yan etkileri
olmasi nedeniyle aralikli olarak kanda bu degerlerinin kontrol edilmesi gerektigi
vurgulanmustir. Tiazid grubu diiiretiklerin glukoz metabolizmasi tlizerine etkileri olmasi
nedeniyle Ozellikle fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda primer HT baslangi¢ tedavisinde
ACEI, ARB ya da CCB tercih edilmelidir. Bu ilaglarla maksimum doza ¢ikilmasia
ragmen HT kontrol altina alinamiyorsa tiazid grubu diiiretikler ikinci segenek olarak
kullanilmalidir. Farkli bir alternatif olarak beta bloker ajanlar da denenebilir. Uygun ajan
secildikten sonra ¢ocugun kilosuna uygun olarak onerilen en diisiik dozda tedaviye
baglanilmalidir (74-77).

Sekonder HT Tedavisi

Renovaskiiler hastaliklar1 olan c¢ocuklarda glomeriiler filtrasyon hizini
azaltabilmesi, bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya ya da hiperkalemiye yol agabilmesi
nedeniyle ACEl veya ARB yerine KKB tercih edilir. Bununla beraber tek tarafli renal
arter stenozunda bobrek fonksiyonlar1 ve serum potasyum seviyesi uygun sekilde takip
edilecek ve ilag dozlar1 buna uygun diizenlenebilecekse ACEI veya ARB grubu da
kullanilabilir. Cocuklarda verilerin yetersiz olmasina ragmen erigkinlerde yapilan
calismalarda proteiniiri ile iliskili bobrek hastalig1 olan hastalara ACEI ve ARB’nin
kullanilmasmin yararli oldugu saptanmis olup ACEI kullanimimin bébrek yetmezliginin
ilerlemesini geciktirdigi gosterilmistir (13).

Ilag tedavisi baglandiktan 4-6 hafta sonra tedavinin etkinligi ve baslanan ilacin yan
etkileri agisindan hasta tekrar degerlendirilmelidir. Boylece kan basinci takiplerine gore

ilacin doz ayar1 yapilabilir ve eger gerekli ise baska bir ila¢ tedaviye eklenebilir.
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Farmakolojik tedavi ile kan basinci kontrol altina alindiysa 3-6 ay araliklarla hastanin

kontrole ¢agirilarak tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir (13).

Anjiyotensin Il ve Inflamatuar Yanit

Anjiyotensin II’nin sadece vazoaktif bir peptit degil, ayni zamanda hiicre
biiylimesini, inflamasyonu ve fibrozu diizenleyen bir sitokin oldugu bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir (78, 79).

Birgok veri renin anjiyotesin sitemi (RAS) ile inflamatuar hiicreler arasinda bir
iliski oldugunu gostermistir. Anjiyotensin II’'nin inflamatuar hiicre yanitlarini
diizenleyebilme 6zelligi vardir. Bagisiklik hiicreleri iizerinde tip 1 reseptorii yoluyla
hareket eden Anjiyotensin |1, kalsinorin fosfataz aktivasyonuna aracilik ederek dalak
lenfositlerinin ¢ogalmasini tetikledigi gosterilmistir. Bu da bagisiklik hiicrelerinin
proliferasyonunda RAS"in 6nemli bir fonksiyonu olabilecegini gostermektedir (79, 80).

Inflamatuar hiicreler RAS'm tiim bilesenlerini eksprese eder ve Anjiyotensin Il
iiretebilir. inflamasyona erken yamitlardan biri, Anjiyotensinojen diizeylerinin yukari
regiilasyonudur. Makrofajlar monositlerin farklilasma siirecinde bir RAS aktivasyonu ve
ayrica iflamatuvar bolgelerde bulunan monositler/makrofajlar yiiksek ACE aktivitesine
sahiptir. Bu veriler Anjiyotensin II'nin inflamatuar hiicreleri aktive edebildigini gosterir,
bu da RAS"1 aktive edebilir ve lokal Anjiyotensin II olusumunu artirabilir ve bu nedenle
inflamasyonun ilerlemesine ve devam etmesine katkida bulunabilir. ACE inhibitorlerinin
immiinomodiilator fonksiyonlar1 vardir ve bazi proenflamatuar sitokinleri baskilayabilir.
Hipertansif hastalarda, interlokin-1 ve tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) gibi yliksek
seviyelerde proinflamatuar sitokinler sunarak periferik kan monositleri aktive edilir.

Hipertansif hastalarda damar endotelinde gelisen inflamasyonun endotel
disfonksiyonu gelismesine neden oldugu ve tansiyonun kontrol altina alinmasini
zorlastirdig1 diistiniilmektedir. Endotel disfonksiyonu fibroblast ve trombosit kaynakli
biiyiime faktorleri gibi vaskiiler hiicre biiylime faktorlerini diizenleyen interlokin-1 (IL-
1) ve tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) gibi inflamatuar sitokin diizeyinde artisa yol
acabilir. Hipertansiyonu olan ¢ocuklarda, normotansif deneklere kiyasla tiim inflamatuar
belirteclerin yani sira endotel aktivasyon indekslerinden anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir. Bazi ¢alismalarda ise ACE-inhibitorlerinin, hem in vitro hem de in vivo
olarak TNF-o ve IL-1 gibi bu katabolik sitokinlerin iretimini baskilayabildigi
gosterilmistir (81-83).
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2.2. Obezite

2.2.1. Tanim

Obezite, alinan ve harcanan enerji miktari arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikan bir hastaliktir. DSO insan saghgini olumsuz etkileyecek sekilde viicutta yag
miktarmin artmasini obezite olarak tanimlar. DSO obezite siniflamasina gore yapilan
obezite taniminda VKI ile cinsiyet ve yasa gore belirlenen VKI persentil degerleri
kullanilmaktadir (84). VKI bireyin viicut agirligmm, boy uzunlugunun karesine
(VKi=kg/m?) béliinmesi ile elde edilir. Pediatrik Endokrin Toplulugu 2017 Kilavuzu iKi
yasindan kiiciik ¢ocuklar i¢in VKI degerlendirilmesi yapilmasini dnermezken, 2 yas iistii
cocuklarda VKI 5-85 persentil aras1 normal, 85-95 persentil aras1 fazla kiloluluk, 95-99
persentil arasi obezite, 99 persentilden fazla olmasi ise morbid obezite olarak
tanimlamistir. Ayrica Diinya Saglhk Orgiitii, VKI>1 SDS olmasi1 durumunu fazla kiloluluk,

VKi>2 SDS olma durumunu obezite olarak tanimlamistir (85, 86).

2.2.2. Epidemiyoloji

Obezite birliktelik gosterdigi hastaliklar ile sosyal ve ekonomik boyutu acisindan
gelismis tilkelerde ve gelismekte olan tilkelerde, biiyiiyen bir halk saglig1 sorunu olmaya
devam etmektedir. Devletler ve sivil saglik kuruluglari tarafindan ytiriitiilen biitiin obezite
karsit1 ¢aligmalara ragmen, obezite giin gegtik¢e biiylimeye devam eden bir problemdir.
DSO verilerine gore 1975 yilinda %4, 2010 yilinda %6.7 olan obezite prevalansi 2016
yilinda %18 olarak saptanmustir (8). Ulkemizde bu konuda ¢ok fazla ¢alisma olmamasina
ragmen, okul cagindaki c¢ocuklarda yapilan bir arastirmaya gore fazla kilolu ¢ocuk
prevalanst %4-13, obez ¢ocuk prevalansi%9-27 olarak saptanmistir. Tiirkiye’de COSI
TUR-2013 Avrupa Cocukluk Cag1 Obezite Aragtirmasi’nda 6-9 yas arasi ¢ocuklarda fazla
kiloluluk orani %14,2 ve obezite orant %8,3 olarak bildirilmistir. COSI TUR-2016
arastirmasinda ise fazla kiloluluk orani %14,6 ve obezite oran1 %9,9 seklinde olup artmis
oldugu ifade edilmistir. Cocukluk c¢ag1 obezitesinin bir kismi erigkin yasamda da devam
edecek kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, tip 2 diyabetes mellitus, HT, hiperlipidemi,
metabolik sendrom, uyku apne sendromu gibi hastaliklarla birlikteligi sik olmasi
nedeniyle oncelik verilmesi gereken bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir
(87-89).
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2.2.3. Etiyopatogenez

Obezite, genetik ve cevresel faktorler ile diizenlenen bir problemdir. Farkli
yerlerde yetistirilen ikizlerde meydana gelen obezite genetik iliskiyi gostermektedir.
Anne siitii ile beslenmis olan ¢ocuklarda obezite goriilme sikliginin anne siitii ile
beslenmeyen g¢ocuklardan daha diisiik oldugu ve tamamlayici beslenmeye gecilen
cocuklarda besinlerin tiirli, miktar1 ve baglanma zamaninin yani yasamin ilk yillarindan
itibaren beslenme seklinin obezite gelisimi agisindan 6nemli oldugu ortaya konmustur
(25, 90). Cocukluk ¢aginda obezite gelisimini kolaylastiran ¢evresel faktorler kompleks
karbonhidrat ve lifli gida alimi yerine yagl ve yiiksek kalorili besinler ile beslenmenin
artmas1 ve giinlilk aktivitede azalmadir. Bunun sonucunda alinan ve harcanan enerji
arasindaki denge bozulmakta ve eriskin yasamda da komorbid hastaliklara eslik
edebilecek olan obezite meydana gelmektedir. Diizenli olarak yapilan fiziksel aktivite ve
beslenme tarzi degisikliklerini benimsemek obezite gelisimini Onlemede Onemli

faktorlerdir (91).

2.2.4. Obezite Komplikasyonlari

2.2.4.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Insiilin Direnci

Obez cocuk ve adolesanlarda, temelinde insiilin direnci yatan Tip 2 DM ve
metabolik sendrom goriilme sikligi artmaktadir. Obez ¢ocuk ve adolesanlarda en sik
saptanan metabolik degisiklik insiilin direnci gelisimidir (26). Insiilin direnci, periferik
dokularin insiilinin etkilerine direng gdstermesi anlamina gelmektedir. Insiilin direnci, tip
2 DM gelisiminde 6nemli mekanizmalarindan biri olmakla beraber ayni zamanda

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (92).

2.2.4.2. Dislipidemi

Obez olgularda dislipidemi goriilme sikliginin arttig1 bilinmektedir. Dislipidemi
olarak hastalarda hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) artis1 ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyinde azalma gozlenmektedir
(28). Puberte sirasinda gozlenen insiilin direncindeki artis adolesanlardaki HDL
azalmasini agiklamaktadir. Kilo fazlaliginin derecesi ile trigliserid (TG) arasinda pozitif,
HDL arasinda negatif bir iliski saptanmistir, fakat LDL ve total kolesterol diizeyleri ile

anlamli iliski bulunamamustir (93).
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2.2.4.3. Metabolik Sendrom
Metabolik sendrom (MS), insiilin direnci, HT ve dislipideminin birlikte
goriildiigii, diyabet ve ateroskleroza yol agabilecegi bilinen metabolik degisiklikleri
igeren bir bozukluktur. Tani1 kritelerine gore; bel ¢evresi toplum verileri ve cinsiyete gore
degerlendirildiginde 90 persentilin iizerinde olmak kosulu ile;
e TG diizeylerinin >150 mg/dl,
e HDL kolesterol diizeylerinin <40 mg/dl,
e Sistolik kan basinct 'nin >130 mmHg veya diyastolik kan basincinin >85
mmHg,
e Aglik kan glukoz konsantrasyonunun (AKS) >100 mg/dl olmasi1 veya Tip
2 DM tanist olmasi kriterinlerden en az ikisine sahip olmak seklinde

tanimlanmustir.

Metabolik sendrom genellikle eriskin donemde goriilir; fakat MS’nin
tanimlanmasinda kullanilan degiskenlerin bircogu ¢ocukluk cagi ve adélesan donemde
de gortilmektedir (94, 95).

Asirt kilo ve obezitenin biiyiik kismi aydinlatilamamis olsa da patofizyolojik
mekanizmalar yoluyla metabolik sendroma yol agtig1 bilinmektedir. Fazla yag dokusu ile
baglantili kronik diisiik dereceli inflamasyon durumunun, tip 2 diabetes mellitus ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi obezite ile iliskili patolojilerin gelisimini aciklayabilecegi
varsayllmigtir. Obesite ayrica ateroskleroz, dislipidemi, hipertansiyon, protrombotik
durum ve hiperglisemi gibi metabolik sendromun eslik eden komorbiditelerini tetikleyen

insiilin direncinin gelisiminde 6nemli bir rol oynar (96).

2.2.4.4. Kardiyovaskiiler Hastahk

Obezitenin en ciddi komplikasyonlarindan biri kardiyovaskiiler sistem hasaridir
(97). Yag dokusu obezite ile iligkili kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinde artisa neden
olan sitokin benzeri molekiillerin iiretilmesineneden olmaktadir. Bunlar arasinda en
onemli iki molekiilin leptin ve adiponektin oldugu bilinmektedir. Leptin, endotelyal
hiicrelerdeki reseptorleri uyararak diiz kas hiicre profilerasyonunu, migrasyonunu ve
boylece arteriyel elastisiteyi bozmaktadir. Bu nedenle yiiksek leptin diizeyi obezite ile

vaskiiler hastalik arasinda anahtar bir rol oynamaktadir (94, 98). Obez olgularda KVS
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etkilenmesi sonucunda kardiyak disfonksiyon da goriilmektedir; HT ile birlikte SVH
belirginlesmekte ve sonugta konjestif kalp yetmezligi (KKY)’'ne varan sonuglar
dogmaktadir. Obezitenin sekli, derecesi ve sliregenligi SVH ve kardiyak disfonksiyon
icin 6nemlidir. Kardiyak disfonksiyon ve SVH, visseral yaglanma ile daha yakin
iligkilidir (97). Obez bireylerde endotel hasarinin baglangicin1 ve endotel fonksiyonunu
degerlendirmek igin uygun ydntem igin arayis artmaktadir. Endotel disfonksiyonu,
aterosklerotik hastaligin erken evresinde, semptomlardan ¢ok once ortaya ¢ikan énemli
bir belirti olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Obez cocuklarla obez olmayan cocuklarin
karsilastirildigr ¢alismalarda obez c¢ocuklarin endotel fonksiyonlarinda sorun oldugu,
adinopektin diizeylerinin distiigii, E-selektin, VCAM, Leptin, CRP, Fibrinojen, Timor
nekroz faktorii-a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) gibi belirteglerin yiikseldigi gosterilmistir
(99-102). Bu da bu belirte¢lerin endotel hasarin1 erken evrede tespit etmede

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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2.2.4.4. Hipertansiyon

Obezitenin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan HT, ateroskleroz i¢in en
giiclii risk faktoriidiir. Obezite ile primer HT arasinda anlamli korelasyon saptanmis olup,
obez ¢ocuklarin %30’unda primer HT saptanmistir. VKI 90 persentilin {izerinde olan
cocuklarda HT sikligr 3.5-3.7 kat artmustir (98, 103). Hipertansiyon normal kilolu
cocuklarin %]1,4'tinde, artmis kilolu ¢ocuklarin %7,1'inde ve obez ergenlerin %25'inde
saptanmustir. Viicut Kitle indeksi ergenlikte kan basicinin en gii¢lii belirleyici faktoriidiir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, asir1 Kilolu veya obez olan 6-18 yas arasindaki
cocuklarda hipertansiyon sikliginin %27-47 arasinda oldugu goriilmiistiir. Bir baska
calismada hipertansiyon siklig1 asir1 kilolu ve obez olan genglerde %3.8-24.8 arasinda
bulunmustur. Artmis adipoziteye bagli kademeli olarak artmis hipertansiyon oranlari
goriilmektedir. Hipertansiyon ve artan bel ¢evresi arasinda da benzer iliskiler
goriilmektedir. VKI 27’nin iizerinde olanlarda abdominal adipozite ile hipertansiyon
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Obezitesi olan cocuk ve gencler normal kilolu ¢gocuk
ve genclerle karsilastirildiginda VKI 95-98. persentiller arasinda olanlarda kan basinci
degerinde goriilen iki kat artisa karsin siddetli obezite (VKI >99. persentil) varliginda kan
basincinda dort kat artig vardir. Obezite ayn1 zamanda kan basincinin giin i¢inde goriilen
sirkadiyen degiskenlik eksikligi ile de iliskilidir ve yapilan ¢calismalarda obez ¢ocuklarin
%350’sinde beklenen nokturnal kan basinci diisiis diizeyinin goriilmedigi belirtilmistir (37,
104).

Obezite ve hipertansiyon arasinda patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamayan
multifaktoriyel bir iligki vardir. Obez hastalarda hipertansiyona otonomik disfonksiyon,
insiilin  direnci, vaskiiler yapt ve fonksiyon anormalliklerinin sebep oldugu
diistiniilmektedir. Otonomik disfonksiyon sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ve
plazma katekolamin diizeylerinin artis1 tizerinden hipertansiyona sebep olur. Cok sayida
calismada, obez c¢ocuklarda artmis insiilin seviyesi ile kan basinct artist iligkili
bulunmustur. Yiiksek insiilin seviyeleri natriiirezi azaltir. Su ve tuz tutulumu voliim yiikii
lizerinden hipertansiyona sebep olur. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi renal
vazokonstriksiyona ve bobrek kan akiminda azalmaya da yol acar. Renin anjiyotensin
aldosteron sistemi aktive olur. Su ve tuz retansiyonu kan basincinda artisa sebep olur.
Obez hastalarda artmis leptin, azalmis adiponektin diizeyleri de kan basinci ytiksekligi ile

iliskilidir (105).
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2.3 Obezite ve Inflamasyon

Obez olup hipertansiyon tanist almis ¢ocuklarin endotel fonksiyonlariin
degerlendirildigi calismalar siirlidir. Yetiskinlerde vaskiiler hastalik ile iligkili pro-
inflamatuar ve proaterojenik bozukluklarin bir¢ogu, leptin, interlokin-6 (IL-6), C-reaktif
protein (CRP), timor nekroz faktorii-alfa gibi yiiksek inflamatuar belirtecler de dahil
olmak tizere obez ¢ocuklarda da gosterilmistir. Tiimor nekroz faktori-alfa (TNF-a),
fibrinojen, vaskiiler adezyon molekiilleri, malondialdehit (MDA), F2-izoprostanlar ve
ileri oksidasyon protein iiriinleri gibi belirteglerin arttigr saptanmistir. Bu zararh
degisikliklerin endotelyal disfonksiyon gelisiminin erken evrelerinde ortaya ¢iktigi

goriilmektedir ve ateroskleroz siirecini hizlandirabilir (12, 102, 106-108).

Obezite ve inflamasyon arasindaki baglanti, proinflamatuar sitokinlerin obezitede

asir1 eksprese edildiginin gosterilmesi ile tespit edilmistir (109).

Yag dokusu, adipositlerin, stromal preadipositlerin, bagisiklik hiicrelerinin ve
endotelyumun heterojen bir karisimidir ve adiposit hipertrofisi ve hiperplazi yoluyla besin
fazlaligindaki degisikliklere hizli ve dinamik olarak yanit verebilir. Obezite ve progresif
adiposit bliylimesi ile birlikte, adipositlere giden kan akimi, hipoksi ile azalabilir.
Hipoksinin, iltihapli kemokinler gibi proinflamatuar faktorlerin agir1 liretimine yol agan
adipoz dokuya nekroz ve makrofaj infiltrasyonunun tetikleyici bir etiyolojisi oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bu, yag dokusunda, obezite ile iligkili komorbiditelerin gelisimi ile iliskili

genel bir sistemik inflamasyonu yayan lokalize bir inflamasyonla sonuglanir.

TNF-a yag dokusunda, obezite ile artan, kilo kaybu ile azalan, lipid metabolizmasi
ve insiilin sinyali dahil olmak tizere ¢ok sayida yolakta etki gosteren proinflamatuar bir
sitokindir. TNF-a'daki artiglar, yine proinflamatuar bir sitokin olan IL-6’nin ve yine TNF-
a'nin salgilanmasimi tesvik eder. Ayrica adiponektin gibi antiinflamatuar sitokinleri
azaltir (110). Obez insanlarin dolasiminda TNF-a seviyelerinde artis gozlenir; bu
durumun insilin direnci, tip 2 diyabetin ve hipertansiyon gibi komplikasyonlarinin

gelisiminde 6nemli bir neden oldugu 6ne stiriilmiistiir.

IL-6, tim viicut enerji homeostazinin ve inflamasyonun diizenlenmesinde

onemli bir role sahiptir. Hem in vitro hem de in vivo olarak yapilan ¢alismalarda IL-6'nin
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lipoprotein lipaz aktivitesini baskilayabildigini dogrulanmistir (111). Obezite ve

metabolik sendrom arasindaki iligki ve iflamatuar yolaklar Sekil 1°de verilmistir.

« Adipocyte 'hypenmphyl % ¢ « Activation of JNK, IKK,
hyperplasia ‘é PKR

« Hypoxia/necrosis 8 .5- « Activation of Toll-like
» Macrophage infiltration | = || < n

Alterations in lipid and

glucose metabolism
Proinflammatory state
Atherosclerosis ﬂ ¥
Insulin resistance . . ‘m'm -
Hypertension

Metabolic syndrome

Sekil 1 Obezite ve metabolik sendrom arasindaki iliski (112)
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3. GEREC ve AMAC

Calismamiz Okmeydani Egitim Arastirma Hastanesi’nde 01.04.2019-30.10.2019
tarihleri arasinda yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasidir. Calismaya G power programiyla
yapilan apriori 6rneklem hesaplamasi ile 0,8 effect size, 0,05 alfa ve 0,8 gii¢ ile toplamda

52 kisi (grup bast 26) alinmasi planlanmastir.

Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri:

e 18 yasindan kii¢iik olmak
e (alismaya katilmay1 kabul ediyor olmak

e Antihipertansif ila¢ kullantyor olmak

Goniillilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

e Ek diyabet tanisinin bulunmasi

e Tiroid fonksiyon bozuklugunun olmasi

e Sekonder hipertansiyon tanisi olmasi

e Kardiyovaskiiler hastaliginin bulunmasi

e Renal disfonksiyon bulunmasi

e Paratiroid veya adrenal gland hastalig1 bulunmasi

e Rikets hastalig1 tanist almasi

e Herhangi bir enfeksiyon veya sistemik inflamatuar hastaliginin olmasi

e Otoimmun ve hematolojik hastalik bulunmasi

Calisma gruplari:

Gruplar olusturulurken yas ve cinsiyet agisindan eslestirme yapilmistir.

e Grup 1: Pediatrik yas grubunda olup obezite ve hipertansiyon goriilenler
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e Grup 2: Pediatrik yas grubunda olup hipertansiyon tanist alip obez

olmayanlar

Etik konular:

Kisiler ve aileleri ¢alismaya dahil edilmeden once calisma hakkinda ayrintili
olarak bilgilendirilerek yazili ve s6zli onamlart alinmistir. Calismaya dahil edilen
bireylerin bilgileri tamamen anonim olarak girilecek olup hicbir kisi bilgisi igermemistir.
Calisma yiiriitiiliirken Helsinki Deklarasyonu ve lyi klinik Uygulamalar Rehberi’ne
uygun sekilde davranilmigtir. Caligmamizin etik kurul dosya numarasi 2019/447 olup
calisma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 29/03/2019 tarih ve 06 sayil1 toplantisindan etik onay alinmistir.

Olciimler:

Cocuklarin demografik ozellikleri, fizik muayene bulgulari, 6zge¢mis ve soy
gecmis bilgileri ayrintili olarak degerlendirilmistir. Arastirma i¢in hipertansiyon tanist
Pediatrik Kardiyoloji ve Pediatrik Nefroloji Klinigi tarafindan konulmus, takipli hastalar
secilmistir.

Hastalarin yas, boy ve kilo degerlerine gore 95 persentilin {izerinde olan ¢ocuklar
obez olarak degerlendirilmistir. Kan 6rnekleri hastalardan 8 saatlik aglik sonras1 brakial
venden, hastalar supin pozisyondayken alinmistir. Tam kan sayimi, BUN, kreatinin,
sodyum, potasyum, kalsiyum, TSH, T4, trigliserid, kolesterol diizeyi, tam idrar tahlili
sonuglar1 eger varsa retrospektif olarak hasta dosyalarindan kaydedilmistir. Calisma icin
hastalardan Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi B Poliklinik Binas1 Kan Alma
Birimi’ndeki gorevli hemsireler tarafindan sar1 kapakl jelli tiipe 2 mililitre kan almigtir.
Calisma i¢in alinan kanlar Dr. Belen Ates tarafindan Okmeydani Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Biyokimya Boliimii’ne gotiiriilerek Dr. Semih Tek’e teslim edilmistir.
Numuneler Okmeydan1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’nda Dr. Semih Tek tarafindan 3000 devir/dk’da 10 dakika santrifiij edilmis,
elde edilen serum Ornekleri analize kadar biyokimya laboratuvarinda -80 C’de

saklanmistir. Calisma materyali Farmasina Laboratuvari’na analiz edilmek iizere Dr.
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Semih Tek tarafindan transfer edilmistir. Serum TNF-a ve IL-1 diizeyi, Farmasina

Laboratuvari’nda TNF- o ve IL-1 Elisa Kit ile analiz edilerek sonuglar kaydedilmistir.

Istatistiksel analizler:

[statistiksel analizler, IBM’in Windows i¢in Sosyal Bilimler i¢in Istatistik Paketi
(SPSS) 21.0 siirtimii kullanilarak yapilmistir. Degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk testi
kullanilarak test edilmistir. Normal dagilima sahip degiskenler i¢in t testi ve Pearson
korelasyon analizi yapilmistir. Normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in Mann-
Whitney U testi ve Spearman'in rho korelasyon analizi yapilmistir. Sonuglar p<0.05 ise
anlamli kabul edilmistir. Parametrik testlerin sonuglari ortalama + standart sapma,

parametrik olmayan testler ise medyan (25-75. Persentiller) olarak sunulmustur.
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4. BULGULAR

4.1 Sosyodemografik Bulgular
Calismaya dahil edilen hasta sayis1 16’s1 (%40,0) kiz, 24’1 (%60,0) erkek olmak
tizere toplam 40’tir (Sekil 2).

Kiz; 16; 40%

Erkek; 24; 60

Sekil 2. Hastalarin cinsiyet dagilimlar:

Calismaya dahil edilen hipertansiyon hastalariin 21’1 (%52,5) obez degil iken,
19’unun (%47,5) obez oldugu saptanmistir (Sekil 3).

Obez degil; 21;
47%

Obez; 24; 539

Sekil 3. Hastalarin obezite dagilimlar:
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Obez olan gruptakilerin yas ortalamasi 15,37+2,63(medyan 16.00), obez olmayan
grupta yas ortalamasi 16,33+1,93 (medyan 17,00) olarak bulunmus ve her iki grup

arasinda istatistiksel bir fark saptanmamustir (p=0,227).

4.2. Sistolik ve Diastolik Kan Basin¢larimin Karsilastirilmasi

Obez olmayanlarda ortalama sistolik kan basinct 114,52+9,21 mmHg, obez
olanlarda ortalama sistolik kan basmci 124,21£9,47 mmHg’dir (Sekil 4). ki grup
arasindaki sistolik kan basinci degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,002, z=-3,124).
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Sekil 4. Obez olan ve olmayan hastalarda sistolik kan basinci degerleri
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Obez olmayanlarda ortalama diastolik kan basinci 72,62+5,39 mmHg, obez
olanlarda ortalama diastolik kan basmci 80,00+5,77 mmHg’dir (Sekil 5). iki grup
arasindaki diastolik kan basinci degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,001; z=3,634).
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Obez Obez degil

Sekil 5. Obez olan ve olmayan hastalarda diastolik kan basinci degerleri

4.3.Rutin Biyokimyasal Laboratuvar Degerlerin Karsilastirilmasi

Hastalarin biyokimyasal kan parametreleri degerlendirildiginde obez ve obez
olmayan hasta gruplar arasinda total kolesterol (p=0,033), trigliserid (p=0,010), kreatinin
(p=0,013) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Total
kolesterol ve trigliserid degerleri obez olanlarda, obez olamayanlara gore istatistiksel
olarak anlamli ve yiiksek saptanmistir. Kreatinin degerleri obez olmayanlarda obez
olanlara gore istatistiksel olarak anlaml1 ve yiiksek saptanmis olup ¢aligmaya dahil edilen
tim hastalarda kreatinin diizeyi normal referans degerleri araligindadir. Hastalarin

gruplara gore laboratuvar degerleri Tablo 5’te verilmistir.
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Obez degil Obez ofp b
Ortalama Medyan(25.-75. persentil) Ortalama Medyan(25.-75. persentil)
Glukoz 87,76+6,84 88.00(84,50-91) 93,58+16,5 89.00(84-98) -0,856 0,392
HbAlc 5,27+0,44 5.15 (4,93-5,68) 5,43+1,18 5.25(4,55-5,70) -0,309 0,757
Total Kolesterol** 156,35+28,87 160.00 (139-166,50) 178,17+29,11 178.00(158,50-196) -2,225 0,033*
LDL** 97,38427,27 99.50 (72,25-110,25) 107,06+27,96 104.00(90-125) -1,007 0,322
HDL 44+10,95 41.00 (34,75-50,25) 44,89+8,89 43.50(38-48) -0,586 0,558
Trigliserid 87,76+34,77 73.00 (58,50-114) 134+64,74 128.00(88-167,25) -2,575 0,010
HGB** 14,4+1,41 14.90 (12,95-15,50) 14,06+1,41 13.90(13-14,90) 0,756 0,435
HCT** 42,47+3,97 43.50(39,15-45,55) 42,01+4,16 41.80(38,80-44,60) 0,362 0,720
BUN** 23,47+5,72 23.00 (21,50-27,50) 20,374+4,36 20.00(19-23) 1,941 0,060
Kreatinin** 0,67+0,12 0.69(0,63-0,735 0,57+0,12 0.58(0,44-0,69) 2,615 0,013
CRP 1,3+0,69 1.17 (0,905-1,89) 3,56+4,83 1.52(0,54-4,98) -0,908 0,364
Insiilin** 12,06+7,22 9.68 (5,865-17,495) 16,36+7,56 14.40(10,295-21,9575) -1,539 0,131
Ta 5,74+3,27 7.475 (1,1875-7,8575) 6,38+3,29 7.4150 (4,25-8,9025) -0,673 0,501
TSH** 2,43+0,82 2.57 (1,78-3,0575) 2,21%£0,92 2.22 (1,5775-2,8125) 0,780 0,441

*: t testi igin t degeri, Mann-Whitney U testi i¢in z degeri verilmistir

**: Normal dagilanlar student t testi ile degerlendirilmistir

# Istatistiksel olarak anlamlidir

32



33

4.4. 1L-1 ve TNF-alfa Degerlerinin Karsilastirilmasi
Calisma sonuglarimiza gére obez olmayanlarda ortalama IL-1 diizeyi 2,46+3,25

pg/ml, obez olanlarda ortalama IL-1 diizeyil 1,47+16,6 pg/ml’dir. iki grup arasindaki IL-
1 diizeyi degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,035, z=-

2,112). 1ki grup arasindaki IL-1 diizeyi karsilastirmas1 Sekil 6°da verilmistir.
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Sekil 6. Obez olan ve olmayan hastalarda IL-1 diizeyi

Calismamizda obez olmayanlarda ortalama TNF-alfa diizeyi 3,12+2,62 pg/ml,
obez olanlarda ortalama TNF-alfa diizeyi 13,25+30,12 pg/ml’dir. ki grup arasindaki
TNF-alfa diizeyi degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,032, z=-2,148). iki grup arasindaki TNF-alfa diizeyi karsilastirmas: Sekil 7’de

verilmistir.
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Sekil 7. Obez olan ve olmayan hastalarda TNF-alfa diizeyi

4.5. Cahisma Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

Calismada bakilan korelasyona iligkin parametreler normal dagilim gostermedigi
icin Spearman’s Rho korelasyon analiiz testiyle degerlendirilmistir. Sistolik ve diastolik
kan basinglart arasinda beklendigi ilizere gii¢lii bir korelasyon saptanmistir (p<0,001;

r=0,792).

Viicut kitle indeksi (VKI) ile sistolik kan basinci (p=0,002, r=0,484) ve diastolik
kan basinci (p=0,003; r=0,465) arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (Sekil 8,9).
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Sekil 9. Viicut kitle indeksi (VKI) ile sistolik kan basinci korelasyonu

Sistolik kan basinci ile ¢alismanin inflamatuar markerlar1 olan CRP (p=0,422; r=-
0,30), IL-1 (p=0,076; r=0,283) ve TNF-alfa (p=0,255; r=0,184) arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon bulunamamustir.

Diastolik kan basinci ile ¢alismanin inflamatuar markerlar1 olan CRP (0,709;
r=0,061) IL-1 (p=0,829; r=0,035) ve TNF-alfa (p=0,707; r=0,061) arasinda anlamli bir

iliski gosterilememistir.
VKI ile CRP (p=0,086; r=0,275) ve IL-1 (p=0,179; r=0,217) arasinda anlaml1 bir

korelasyon bulunamamasina karsin VKI ile TNF-alfa diizeyi arasinda anlamlilik sinirina

yakin bir korelasyon saptanmustir (p=0,05; r=0,312).

CRP diizeyleri ile IL-1 diizeyi (p=0,782; r=-0,045) ve TNF-alfa (p=0,213;
r=0,201) arasinda anlamli bir iligki gésterilememistir. Diger taraftan TNF-alfa diizeyleri

ile IL-1 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir (p=0,023; r=0,360).
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5. TARTISMA

Okmeydan1 Egitim Arastirma Hastanesi’nde 01.04.2019-30.10.2019 tarihleri
arasinda hipertansiyon tanist almis ve ACE inhibitorii kullanan pediatrik yas gurubunda,
obez olan ve olmayan gruplar arasindaki farkin arastirildigi ¢alismamizda hastalarin
%353’linlin obez oldugu saptanmis olup hastalarin kan basinci diizeyleri persentil
tablolarina gore degerlendirilmistir. Calismamizda sadece 4 katilimcida kan basinci
kontrolsiiz iken kalan 36 hastanin tamaminda ACEI kullanimi ile kan basincinin kontrol
altinda oldugu gorilmistir. Calismaya katilan hastalarin %90’mda kan basincinin
kontrol altinda olmasi bize ACEI kullanan ¢ocuklarda obezite varlig: ile inflamasyonu
gosteren markerlarin  iligkisini, kan basincinin etkisinden bagimsiz olarak

degerlendirmemiz i¢in daha iyi bir olanak saglamistir.

Obezite cagimizin hastalig1 olup siklig1 giin gectikce artmaktadir ve ¢ocukluk
doneminde de sik goriilmeye baslanmistir. Cocuklukta baslayan obezite siklikla
yetiskinlige kadar devam etmektedir. Bu nedenle, asir1 kilolu ve obez ¢ocuk sikligindaki
artiglar, yetigkinlerdeki obezite salginina biiyiik katki yapmaktadir (113). Obezitenin
hipertansiyon risk faktérlerinden biri oldugu pek ¢ok calismayla gosterilmistir. Onsiiz ve
ark. (114) yaptig1 caligmada da obez olanlarda hipertansiyon riski 2,25 kat daha yiiksek
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da obez olan ve olmayan gruplar degerlendirildiginde
obez hastalarin oldugu grupta hem sistolik hem de diyastolik kan basinci anlamli olarak
daha yiiksek saptanmustir. Deniz ve ark. (115) yaptigi calismada da gocuklarin %94 tiniin
obez oldugu ve obez olanlar ve olmayanlar arasinda hem sistolik hem de diyastolik kan
basinci arasinda anlamli fark saptandigi bildirilmistir. Hem Dogrusoy ve ark. (116), hem
de Manios ve ark. (117) yaptigi ¢alismada da obez olanlarda hipertansiyon sikliginin
daha yiiksek saptandigi bildirilmistir. Hou ve ark. (118) yaptig1 ¢alismada hipertansiyon
sikligryla obezite varlig1 arasinda anlamli iliski saptanmis olup, ¢ocuklukta yiiksek kilolu
olan c¢ocuklarm kilo vermesi ile erken eriskinlikte hipertansiyon gelisim sikliginin
azaldig1 gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda da kan basinci kontrol altinda olmasina karsin,
kan basinci ile VKI arasindaki anlamli korelasyon bulunmus olmasi obezitenin kan
basincini etkileyen bagimsiz bir risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle

farmakolojik tedavinin yaninda kilo kontrolii gibi nonfarmakolojik yaklagimin
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degerlendirilmesinin  klinikte tedavi basaris1 lizerine ek fayda saglayacagi

distiniilmektedir.

Obezite, yag dokusundan salgilanan sitokinler ile insiilin direncine sebep
olabilmekte ve cocukluk ¢aginda baslayan obezite, yetiskin donemde metabolik sendrom
ile sonuglanabilmektedir. Calismamizda gruplar arasinda aglik kan glikozu ortalamasi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamasina karsin, obez olan ¢ocuklarda kan
glikozu degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Aradaki farkin istatiksel olarak
anlamliliga ulasmamasinin en temel sebebi ¢aligmanin birincil amaci olarak kan glikoz
degerleri karsilagtirllmasiin sec¢ilmemis olmasi ve bu agidan yetersiz 6rneklem
biiytikliigii alinmasi ile agiklanabilir. Yaptigimiz ¢alismada HbAlc diizeyi ortalamasi
obez olanlarda daha yiiksek saptanmis olmasina ragmen iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli fark izlenmemistir. Calismamizda katilimer alirken diyabet gibi kronik hastaligi
olanlarin digslanmis olmasi bu sonucun olusmasina sebep olmus olabilir. Bitirgen ve ark.
(118) yaymladigi calismada da benzer sekilde HbAlc diizeyi karsilastirildiginda,
obezlerde ve obez olmayan gruplar arasinda fark saptanmamistir. Yilmaz ve ark. (119)
caligmasinda ise obezite varligiyla HbAlc diizeyi arasinda anlamli iliski saptandigi
bildirilmistir.

Hem yiiksek LDL kolesterol seviyelerinin hem de diisiik HDL Kolesterol
seviyelerinin aterosklerotik plaklarin olusumuna katkida bulundugu pek ¢ok calismada
gosterilmistir. Caligmamizda obezite varligiyla lipid profili arasindaki iligki
incelendiginde, obezite varligi ile total kolesterol ve trigliserid arasinda anlamli iliski
saptanirken, HDL ve LDL diizeyleri arasinda iligski saptanmamustir. Artan trigliserid
konsantrasyonlari, erkeklerde koroner kalp hastaligi insidansin1 3,6 kat ve kadinlarda
goreceli miyokardiyal enfarktiis riskini iki kat arttirmaktadir. Anormal lipid seviyelerine
sahip ¢ocuklarin dislipidemi ile iligkili aterosklerotik hasara ve hastalik son noktalarina
daha geng¢ yasta sahip olabilecekleri bildirilmistir (119). Yine baska bir g¢alisma
sonucunda obezite varligiyla total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL arasinda anlaml
iliski saptandig: bildirilmistir (120). Diizova ve ark. (121) yaptig1 calismada da obez
katilimcilarin oldugu grupta hiperkolesterolemi sikligi benzer sekilde daha yliksek
bildirilmistir.

Obezite ve hipotiroidi arasindaki iliski pek ¢cok calismada gézlenmistir. Yapilan

calismalarda tiroid fonksiyonu normal olsa dahi ultrasonografik goriintiileme neticesinde
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tiroidit bulgularmin gézlendigi belirtilmistir. Buna adipoz dokudan salgilanan leptinden
kaynaklanan kronik bir inflamatuar siirecin yol ag¢tig1 diistiniilmektedir (122). Bizim
yuriittiigiimiiz ¢alismada ise gruplar arasinda TSH diizeyi ve sT4diizeyleri arasinda
anlamli iliski saptanmamustir. Calismanin dahil edilme kriterlerine uygun olarak
katilimcilarin TSH ve sT4 diizeylerinin baglangigta normal olmasi, tiroid hastaliklarinin

calisma sonuglarina etkisini minimalize etmistir.

Obezite, ¢ocuklarda insiilin direncinin en yaygin nedenidir ve ayrica tip 2 diyabet
ve uzun vadeli vaskiiler komplikasyonlar ile iligkilidir. Obezite ve asir1 kilo ile iliskili
komorbiditeler ¢ocuklarda ve yetiskinlerde benzerdir (113). Yag dokusu, insiilin
direncinde 6nemli rol oynamaktadir (123). Calismamizda da aradaki fark anlaml diizeye
erismese de obez katilimcilarin oldugu grupta insiilin diizeyi ortalamasi daha yiiksek
saptanmigtir. Deniz ve ark. (115), Bitirgen ve ark. (124) yaptig1 ¢alismalarda ise obez

katilimcilarin oldugu grupta insiilin diizeyi anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.

Pediatrik obezite, ¢ocuklari ve ergenleri yasam boyu subklinik inflamasyon
riskine yatkin hale getirmektedir. Yag dokusu enerji substratlarini depolamakla kalmaz,
ayni zamanda bir dizi pro- ve anti-inflamatuar adipokinleri salgilayan 6nemli bir endokrin
organ gorevi gérmektedir. Yag dokusu makrofajlarin infiltrasyonu ile karakterize olan
obezite kaynakli yag dokusu iltihabi, obeziteyi insiilin direnci ve kardiyovaskiiler

hastaliga baglayan diisiik dereceli sistemik inflamatuvar yanitin birincil kaynagidir (123).

Caligmamizda inflamasyon markerlarina baktigimizda obez olan grupta IL-1
diizeyi diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksektir. Amaral ve ark.
(125) yaptig1 ¢alismada da katilimeilarin yiiksek viicut agirhigi persentil degeri ile IL-1
seviyeleri arasinda iligki saptandigi bildirilmistir. Stoppa-Vaucher ve ark. (113) Avrupali
cocuklarda yaptig1 caligmada obezite varligiyla IL-1Ra diizeyleri arasinda anlamli iligki
saptandig bildirilmistir. IL-1Ra, IL-1 gen ailesinin bir proteinidir ve insan beyaz adipoz
dokusunda, ozellikle prediyabetik kisilerde eksprese edilir. Marginean ve ark.(120)
yaptig1 calismada ise IL1-B diizeyi ile katilimcilarin VKI persentil degerleri arasinda
korelasyon saptanmadigi bildirilmistir. Ayni ¢alismada TNF-alfa diizeyi ile katilimeilarin
VKI persetilleri arasinda korelasyon saptanmistir ancak bu korelasyonun zayif kuvvette
ve pozitif yonlii oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da VKI ile TNF-alfa diizeyi

arasinda sinirda anlamli dogrusal iligski saptanmustir. Sunulan ¢alismada saptanan bu



40

sonuglar kiigiik bir hasta popiilasyonda dahi obezitenin inflamasyonu tetikledigini ve

uzun dénemde de olumsuz etkileri olabilecegini destekler niteliktedir.

Calismamizda arastirma parametreleri iginde yer almasa da obezite varliiyla
CRP diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Ancak bir¢ok ¢alismada obezite ve
inflamasyon marker1 olan CRP diizeyleri arasinda anlamli iliski saptandigi rapor
edilmistir. Pering ve ark. (126), Yilmaz ve ark. (127), Marginean ve ark. (120) yaptigi
calismalarda ise obezite ve CRP diizeyi arasinda anlamli iliski saptandig1 bildirilmistir.
Calismamizda CRP diizeyleri iizerine anlamli iligki saptanamamasinin en muhtemel
sebepleri CRP diizeyinin direkt olarak bir arastirma parametresi olarak olgiilmemesi,
hastalarin rutin laboratuvar kayitlarindan alinmasi ve ayrica bircok faktoriin CRP

diizeylerini etkileyebilmesi seklinde siralanabilir.

Cocuklarda son veriler, obezitenin ayni1 zamanda kronik bobrek hastaligi (KBH)
insidansinda 6nemli bir artisa katkida bulunabilecegi goriisiinii dogurmustur (128).
Obezite ile iligkili glomeriilopati, morfolojik olarak glomeriilomegali, mezanjiyal hiicre
proliferasyonu ve matriks Dbirikimi ile karakterize olan fokal segmental
glomeriilosklerozun sekonder formudur ve ilk olarak 1975 yilinda Cohen tarafindan
tanimlanmustir (129). Obezite ile iliskili bobrek yetmezliginin, hipertansiyon, diyabet ve
bobrek hastaligina katkida bulundugu bilinen diger iliskili komorbiditelerin ortaya
cikmasindan ¢ok oOnce, erken cocuklukta basladigina inanilmaktadir. Erigkinlerde bu
iligki daha belirginken pediatrik popiilasyonda farkli sonuglara ulasilmistir (128).
Yiriittigiimiiz ¢alismada obezite varligiyla kreatinin diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmigsa da bu bulgunun klinik bir karsilig1 yoktur. Ciinkii katilimcilarin kreatinin
diizeylerinin normal aralikta ve yine gruplarda saptanan ortalama degerler de normal

diizeyde bulunmustur.

Calismadaki en biiyiik kisithiliklardan birisi hipertansiyon agisindan bir kontrol
grubunun olmamasi oldugu sdylenebilir. Calisma tasarlanirken ikincil amag olarak kan
basinct kontrolii olan ve olmayan seklinde bir gruplama da planlanmistir. Ancak
katilimcilar igerisinde kan basinci kontrolii oraninin (%90) ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle

kan basinci kontrol altinda olmayan seklinde bir grup olusturulamamustir.
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6.SONUC VE ONERILER

Cocuklarda ve ergenlerde kan basinci anormalliklerinin erken taninmasi ve
miidahalesi yasamin ilerleyen donemlerinde kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi

azaltabilecek olmasi bakimindan dnemlidir.

Sunulan arastirmada hipertansiyon nedeniyle takip edilen hastalarda obezite
varligi ve VKI ile sistolik ve diyastolik kan basinci diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
gosterilmistir. Bu durum hipertansiyonu olan hastalarda kilo kontrolii yapilmasi,
obezitenin Onlenmesi veya tedavi edilmesinin kan basinc1 regiilasyonunu
kolaylastiracagini destekler niteliktedir. Ayrica calismamizda IL-1 ve TNF-alfa diizeyleri
ile iligkili bulgular obezitenin inflamasyon agisindan basli basina bagimsiz bir risk faktorii

oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda goreceli olarak toplam katilimer sayisinin az olmasi ve farkli bir
birincil sonlanim noktasinin degerlendirilmesi sebebiyle literatiirde yer alan ve obezite
ile iliskili oldugu gosterilmis bazi faktorlerle anlamli bir iliski saptanmamasinin baglica

sebebidir. Daha biiyiik ¢alisma gruplariyla ¢caligmanin tekrarlanmasi faydali olabilir.

Obesite ile hipertansiyon arasindaki iliski ¢ok iyi bilinmesine ragmen bu iligkiyi
aciklayan inflamatuar mekanizmalarla ilgili calismalar sinirlidir. Biz bu ¢alismada obesite
ve inflamasyon arasindaki iligkiyi pediatrik hasta grubunda inceledik, ancak eriskinde
yapilacak c¢alismalar ile bu iliski daha net degerlendirilebilir. Bu nedenle eriskin

hastalarda benzer ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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