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ACE Angiotensin Converting Enzyme
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GHDM Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
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HET Heterozigot Allele Sahip Genotip

HT Hipertansiyon

IVCT Izovoliimetrik Kontraksiyon Zamani

IVRT [zovoliimetrik Gevseme Zamani

IVSd Diastolde Interventrikiiler Septum Kalinlig
KB Kan Basinci

KBH Kronik Bobrek Hastaligi

LV Sol Ventrikiil

LVH Sol Ventrikiil Hipertrofisi

LVIDd Sol Ventrikiil Diastolik Kalinlig1

LVM Sol Ventrikiil Kiitlesi
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MPI Miyokard Performans Indeksi

MUT Mutant Allele Sahip Genotip

PW Pulsed Wave

PWDD Pulsed Wave Doku Doppler
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SS Standart Sapma
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WT Normal Allele Sahip Genotip
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon; eriskinlerde oldugu gibi, ¢cocukluk ¢aginda da énemli bir halk
saglig1 sorunudur. Son yillarda, 6zellikle gelismis toplumlarda obezite sikliginin
artmasina paralel olarak, bliyiik ¢cocuklarda ve ergenlerde hipertansiyon siklig1 da
giderek artmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaligin onciillerinin genglikte basladig:
artitk iyi bilinmekte ve sol ventrikiil hipertrofisi gelismis olan yetiskinlerde,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Hipertansiyonda subklinik end-organ hasar1 ¢ok yaygindir; ancak
en azindan bir kisminin geri doniislii olmasi yiiz giildiiriiciidiir. Bu nedenle end-
organ hasarmin miimkiin oldugunca erken fark edilmesi, eriskin donem kotii

sonuclar1 onlemesi agisindan 6nemlidir.

Kan basinct; renal, endokrin, vaskiiler ve diger mekanizmalar1 da igeren
karmasik bir ag tarafindan diizenlenir. Kan basincini diizenleyen bu sistemlerin her
birinde rol oynayan c¢esitli proteinlerin fonksiyonlarmi etkileyen DNA
varyantlarinin tanimlanmasi, kan basinci ve hipertansiyonun genetik ¢alismalarinin
hedefi olmustur. Son donemde, yetiskin hasta gruplarinda yapilan baz1 arastirmalar,
UMOD geni promotdr bolgesinde yer alan bazi varyantlarin, 6zellikle tuz sensitif
hipertansiyonla iliskili oldugunu bildirmektedir. Bu veriler, kan basincin diisiirmek
ve bobrek fonksiyonunu korumak i¢in yeni tedavi hedefi olarak iiromodiiline isaret

etmektedir.

Mevcut erigkin ¢alismalarindan yola ¢ikarak, ¢alismamizda hipertansiyon igin
risk faktorii olabilecek genetik degisikliklerin c¢ocukluk c¢agindaki olgularda

incelenmesi planlanmigtir.

Arastirmadan elde edilecek wverilerle; ozellikle c¢ocuklarda yapilmis,
hipertansiyonun genetik etiyolojisi ile 1ilgili az sayida c¢alismaya katkida
bulunulmasi ve hipertansif ¢ocuklarda sol vetrikiil hipertrofisi ve diyastolik
disfonksiyon varlig: ile iliskili olabilecek genetik 6zelliklerin degerlendirilmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipertansiyonun Tanim

Kan basinci; kanmn damar duvarma uyguladigt basing olarak
tanimlanmaktadir. Yiiksek kan basinci olarak bilinen hipertansiyon ise; tanimi,
nedenleri ve bazi baska yonleri ile ¢ocuklarda, eriskinlerden oldukc¢a farklidir.
Hipertansiyonun sonuglarina yonelik elimizde kisitlt veri olmasi ve bu verilerin
ortaya ¢ikmasi i¢in ¢ok uzun siireler gecmesi gerektiginden, normal kan basinct
degerleri saglikli ¢ocuklarin kan basing Ol¢limlerine gore belirlenmektedir(1).
Dolayisiyla hipertansiyon tanimi, ortaya c¢ikardigi morbiditelere gore degil,
istatistiksel olarak yapilmaktadir. Tiim bu bilgiler 1s1ginda, ¢ocuklarda kan
basincinin normali i¢in tek bir degerden bahsetmek miimkiin degildir. Kan basinci
da, tipki boy ve kiloda oldugu gibi persentil degerleri ile belirlenmektedir ve;
cinsiyet, yas ve boya gore farklilik gostermektedir. Normal kan basinci, bu
degiskenlere gore belirlenmektedir. Erkek ve kiz ¢ocuklar i¢in, yas ve boy baz
alinarak belirlenmis en son gecerli tablolar, yaklasik 50.000 ¢ocuk ve ergenden elde

edilen oskiilatuar 6l¢iimlere dayanmaktadir(1).

Amerikan Pediatri Akademisi, 2017 yilinda yaymladigi rehberde,
¢ocuklarda hipertansiyonu tanimlamistir. iki bin dért yilia ait bir énceki rehberde,
persentil tablosuna alinan ¢ocuklarin 6nemli bir kisminin (%21) fazla kilolu ve obez
cocuklardan olustugu goriilmiistiir(1). Bu nedenle, yeni kan basinci degerleri, 2004
yil1 verilerinin altindadir(1,2). Kilavuzda yapilan bu yeni tanimlamalar tabloda

gosterilmistir.



Tablo 2.1 Cocuklarda hipertansiyon evrelemesi (2) nolu kaynaktan revize
edilmistir

1-13 yas cocuklar >13 yas ¢ocuklar
Normal <90 persentil <120/<80 mmHg
KB
Yiiksek >90p ile <95p aras1 120/<80 ile 129/<80 mmHg aras1
KB veya

120/80 mmHg ile <95p

arasi

(hangisi daha diistikse)
Evre 1 >95p ile <95p+12mmHg 130/80 ile 139/89 mmHg aras1
HT arasi

veya

130/80 ile 139/89 mmHg

arasi

(hangisi daha diisiikse)
Evre 2 >95p+12mmHg >140/90 mmHg
HT veya

>140/90 mmHg

(hangisi daha diisiikse)

Daha biiylik ¢ocuklar i¢in olduk¢a anlasilir bir hipertansiyon tanimlamasi
yapilabilirken; yasamin ilk birka¢ haftasinda meydana gelen kan basincindaki
fizyolojik degisiklikler de diisiiniildiiglinde, yenidoganlarda hipertansiyonu
tanimlamak oldukca zordur(3). Yenidogan doéneminde, ozellikle erken dogmus
bebeklerde, kan basincini; postmenstriiel yas, dogum agirlig1 ve anne kosularimin

da dahil oldugu c¢ok fazla sayida degisken etkilemektedir(4).



2.2. Hipertansiyonun Epidemiyoloji

2.2.1. Hipertansiyon Prevalansi

Gliniimiizde hipertansiyon, eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da énemli
bir halk saglig1 sorunudur ve prevalansi gittikce artmaktadir(5). Pediatrik
hipertansiyon prevalansindaki son yillarda yaganan artis ile ilgili 6nemli bir gdzlem
ise sudur; fazla kilo ve obezite sikliginda yasanan artigla beraber, 6zellikle biiyiik
cocuk ve addlesan ¢agda, primer hipertaniyon siklig1 artmistir. Eriskinlere kiyasla
cocuklarda sekonder hipertansiyon daha yaygin olmasina ragmen, primer
hipertansiyon 6zellikle ergenler arasinda daha yaygin bir tan1 haline gelmistir ve

popiilasyonun %85 kadarinda primer hipertansiyon goriilmektedir(6).

Cocukluk caginda, kan basinci yiiksekliginin tek sefer Ol¢limiine baglh
prevalansi; erkeklerde (%15- 19), kizlardan (%7-12) daha fazla saptanmistir(7).
Ancak, tekrarlanan Olciimlerde hipertansiyon sikliginin azaldigi gosterilmis ve

klinik hipertansiyonun gergek prevalansi, yaklasik %3,5 olarak belirlenmistir(8,9).

Iki bin yedi yilinda yapilan bir calismada; rutin saglik bakimi icin goriilen
14.000'den fazla ¢ocugun geriye doniik bir incelemesinde, niifusun %3,6'sinin {i¢
Olciim seans1 boyunca hipertansif Ol¢limleri siirdiirdiigli, diger %3,4'linilin ise
tekrarlayan Olclimlerle hipertansiyon sinirinin altinda kaldigir goriilmiustiir(10).
Biiytik bir saglik hizmeti plan1 aracilifiyla saglik hizmeti alan 6-17 yaslar
arasindaki 230.000'den fazla gencin katildig1 benzer bir ¢aligmada ise, niifusun
%?2.1'inde siirekli hipertansiyon saptanmistir(11). Asirt kilolu ve obezitesi olan
genglerde ise, hipertansiyon prevalanst  %3.8 ile %24,8 arasinda
degismektedir. Artan yaglanma ile orantili olarak hipertansiyon goriilme siklig1 da

artmaktadir(8,12).



2.2.2. Hipertansiyon Icin Risk Faktorleri
2.2.2.1. Obezite

Pediatrik popiilasyonda obezite ve hipertansiyon arasindaki iliski, bircok
ortamda ve yas gruplarinda iyi bir sekilde gosterilmistir(13). Hem prehipertansiyon
hem de hipertansiyon prevalansi, viicut kitle indeksi 85. persentil asildiginda
dramatik  olarak artar(14). Normal kilolu c¢ocuklar ve ergenlerle
karsilastirildiginda, siddetli obezitesi olanlarda (viicut kitle indeksi 99 persentilin
lizerinde olanlar), kan basincinda dort kat artig varken; obezitesi olanlarda (viicut
kitle indeksi 95-98 persentil aralifinda olanlar) iki kat artis saptanmistir(15).
Obezitenin hipertansiyona katkida bulundugu mekanizmalar karmasiktir ve hala
tam olarak aydinlatilamamistir. Artmig sempatik sinir aktivitesi, bozulmus sodyum
homeostazi, hemodinamik degisiklikler, renal disfonksiyon, endokrin
anormallikler, oksidatif stres, inflamasyon ve vaskiiler hasar, obezite ile iligkili
hipertansiyon gelisimine katkida bulunan faktorlerdir; ancak bu ¢esitli bilesenler

arasindaki etkilesimler belirsizligini korumaktadir(16).

Obezite, ayn1 zamanda,kan basincinin sirkadiyen degiskenligini de olumsuz
etkilemektedir(17,18). Obezitesi olan ¢cocuklarin yaklasik yarisinda, beklenen gece
kan basinci diisiisii yasanmadigi saptanmistir(19,20). Tiim bu ¢alismalar, obezite
ile yiiksek kan basinci iligkisini kesin olarak ortaya koymus ve klinik izlemde, obez

veya fazla kilolu ¢ocuklarda kan basinci 6l¢limiiniin 6nemini géstermistir.

2.2.2.2. Cinsiyet

Kan basincindaki cinsiyet farki, yaklasik 12-13 yaslarinda gelisir. Daha
kii¢iik ¢ocuklarin kan basinci seviyeleri benzer olsa da; hem sistolik, hem de
diyastolik kan basinci, yagamin ikinci on yilinin baslarindan itibaren, erkeklerde
kizlara gore Onemli Olglide daha hizli yiikselir(21). Hayvan ve insan
caligmalarindan elde edilen kanitlar, disilerin, renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin daha diisiik aktivitesine ve ayrica diisiik tuz duyarliligina sahip oldugunu

gostermektedir. Bu, en azindan kismen Ostradioliin koruyucu etkilerine katkida



bulunurken; folikiil uyarici hormon, liiteinize edici hormon ve testosteronun
katkilariyla birlikte, X kromozomunun dogrudan etkilerinin de muhtemelen
belirleyici rol oynadigi diisiiniilmektedir(22). Ayrica, genel olarak kadinlarin,
insanlarda kan basimcinin belirtilen cinsiyet farkliliklarina katkida bulunabilecek
sagliklt yasam tarzi davraniglar1 (6rnegin, saglikli beslenme, daha fazla hareket

etme) sergileme olasiliklarinin daha ytiksek oldugu one siiriilmiistiir(23).

2.2.2.3. Irk ve Etnik Koken

Kardiyovaskiiler risk faktorii i¢in 1rksal ve etnik farkliliklar yetiskinlerde 1yi
tanimlanmistir. Afrika- Amerikali’lar daha fazla hipertansiyon, obezite ve diyabet
ylikiine sahipti.(24). Bu irksal farkliliklarin, yasamin erken donemlerinde daha
belirgin oldugu gosterilmistir(25,26). Kesitsel arastirmalar; hem Afrika kokenli
Amerikali, hem de Hispanik genglerde, genellikle daha yiiksek hipertansiyon
oranlariin bulundugunu bildirmektedir(26,27). Tiim bunlara ek olarak; Afrika-
Amerika’lilarin, bagvuru sirasinda sol ventrikiil hipertrofisi veya diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir(28). Hipertansiyona irksal/etnik yatkinlik kesinlikle altta yatan
genetik faktorlerle iliskili olsa da, bir¢ok azinlik obezite oranlarinin daha yiiksek
oldugu ve diyet alimmin tipik olarak daha az ideal oldugu daha diisiik
sosyoekonomik ge¢mislerden geldiginden, sosyoekonomik faktorlerin de bu

esitsizliklere katkida bulunmasi muhtemeldir(29).

2.2.2.4. Genetik Belirleyiciler

Ailede, erken yasta hipertansiyon ve/veya kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
varlig1, cocukluk cagi hipertansiyonu ile iliskilendirilmistir(30). Bugiine kadar,
ekzon dizileme ve genom c¢apinda iliskilendirme calismalart (GWAS) yoluyla,
bagimsiz orneklerde c¢ogaltilan hipertansiyon ile iligkili 43 genetik varyant
tanimlanmistir(31). Tanimli genetik varyantlarin ¢ogu, sistolik kan basincinda

ortalama 1 mmHg ve diyastolik kan basincinda ise 0,5 mmHg artis ile iliskili



bulunabilmistir. Ayrica, bu tek niikleotid polimorfizmlerinden (SNP'ler) 29'unu
iceren bir analizde; tiim bu SNP’ler, kan basincindaki degisikliklerin sadece %]1-
2'sini olugturmaktaydi(32). Bu nedenle, hipertansiyonun kalitsalliginin biiyiik bir
kismi, hala aciklanmay1 beklemektedir. Tiim bunlara ek olarak, bu SNP'lerin her
birinin, hipertansiyon gelisimine katkida bulunma mekanizmasi aydinlatilmalidir.
Clinkii bu SNP'lerin cogu, daha 6nce kan basinci diizenlemesine katkida bulundugu

diisiinilmeyen genlerin yakininda yer almaktadir(33).

2.2.2.5. Diyet

Sodyum aliminin kan basinc1 ylikselmesi tizerindeki etkisi iyi bilinmektedir.
ABD'de ¢ocuklar ve ergenler arasinda ortalama sodyum aliminin, giinde 3387 mg
oldugu tahmin edilmektedir. Bu miktar, saglikli yetiskinlerin maksimum giinliik
alimi i¢in mevcut tavsiyelerin ¢ok Gtesindedir(34). Daha yiiksek sodyum alimi,
giderek daha yiiksek sistolik kan basinci seviyelerinin yani sira gocuklar ve ergenler
arasinda prehipertansiyon riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir(34). Benzer
sekilde, sodyumdaki nispeten kii¢iik azalmalar, kan basincinda, neredeyse ani bir
diisiise yol agar. Bu diisiis miitevazi olmasina ragmen (sirasiyla sistolik ve
diyastolik KB i¢in 1.17 mmHg ve 1.29 mmHg), bir 6miir boyu siirdiiriiliirse, genel
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede 6nemli bir azalmaya yol acacaktir(35).
Tuz duyarlilif1 sergileyen ergenlerin, yetiskin donemde hipertansiyon gelistirmesi

daha olas1 bulunmustur(36).

2.2.2.6. Fiziksel Aktivite

Artan fiziksel aktivitenin, kilo alimi ve obezite lizerinde agik bir etkisi
vardir. Ayni zamanda; sodyum dengesini ve uyku kalitesini 1iyilestirerek
hipertansiyonla ilgili bazi koruyucu etkiler de saglayabildigi gosterilmistir.
Boylece, yiiksek kan basincinin gelisiminden korunmada yer alan ¢esitli metabolik

mekanizmalar1 dolayl olarak etkileyebilir(37).



Hipertansiyon ile patofizyolojik iligkisi kesin olarak kurulmus bir diger
durum ise, kronik bobrek hastaligidir. Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuk ve

ergenler arasinda % 50’sinin hipertansiyonu oldugu gosterilmistir(38—40).

Anormal dogum 6ykiisii, erken dogum ve diisiik dogum agirhigi da yetiskin
donemde gelisecek hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk
faktorii olarak tanimlanmistir(41). Ayrica; erken dogumun da tipki obezitede
oldugu gibi, kan basincinin anormal sirkadyen ritmine neden olup hipertansiyon

acisindan risk olusturabilecegi gosterilmistir(42).

Cocukluk caginda goriilen kan basinct yiiksekliginin, erigkin donemde
artmis hipertansiyon ve metabolik sendrom riski ile iligkili oldugu cok sayida
calisma ile gosterilmistir(43,44). Buna ek olarak, hipertansiyonlu geng¢ hastalarin,
hizlanmis vaskiiler yaslanma yasamasi da muhtemeldir. Bu da artmis
kardiyovaskiiler etkilenme demektir(45). Hipertansif cocuklarin %40‘mndan
fazlasinda, sol ventrikiil hipertrofisi gelisir ve erken ateroskleroz belirteci olarak da

karotis intima ve media kalinlig1 artmistir(46).

2.2.3. Kan Basimnci Olciim Yéntemi

Kan basinci, farkli glinlerde ve hatta ayn1 ziyaret sirasinda farkli 6lgiimlerle
dahi 6nemli 6l¢giide degisebilir. Cocuklarda ve ergenlerde kan basincini; anksiyete
ve yakin zamanda kafein alim1 gibi bir¢ok faktor etkileyebilir(47). Hatta, ayni anda
birden fazla dlgiimle farkli sonuglarin elde edilebildigi de gdsterilmistir(48). Bu
nedenle, hipertansiyonu teshis etmeden once, farkli zamanlarda birden fazla 6lgiim

elde edilmelidir.

Kan basinct olglimii pediatrik popiilasyonda kullanmak {izere kalibre
edilmis osilometrik bir cihazda veya civali veya aneroid sfingomanometre
kullanilarak oskiiltasyon ile yapilabilir(49,50). Cocugun aort ark anomalisi
olmadig siirece kan basinci 6l¢iimii sag koldan yapilmalidir. En az 5 dakikalik
istirahat sonrasinda, hasta ayaklar1 yere deger ve sirti desteklenmis sekilde

otururken, kol kalp hizasinda tutularak Ol¢iim yapilmalidir.(51) Kan basinci



cinsiyet, yas ve boya gore >90p saptanirsa 2 kez daha 6l¢iilmeli ve ortalama deger

alinmalidir.

Cocuga uygun manson kullanimi ¢ok énemlidir. Uygun boyutu belirlemek
i¢in Oncelikle olecranon ile akromion arasindaki mesafe olgiilmeli ve orta noktasi
bulunmalidir. Bu orta noktada kol cevresi Ol¢iilmelidir. Kullanilacak tansiyon
mangonunun balonunun eni, kol ¢evresinin en az %40’1 uzunlugunda olmali,

uzunlugu ise kol ¢evresinin en az %80’ini sarmalidir.(51,52)

Kol gevresi
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Sekil 2.1 Cocuklarda kan basinci dl¢iimii icin uygun manson ozellikleri



2.2.4. Kan Basmea Olgiim Sikhig

Uc yasindan itibaren, saglikli cocuklarda kan basinci &lgiimii yillik
yapilmalidir. Bununla birlikte; altta yatan obezite, bobrek hastaligi, diyabet, aort
ark anomalisi, aort koarktasyonu gibi hastaliklari olan veya kan basincini
yiikselttigi bilinen ilaglar1 (oral kontraseptifler, santral sinir sistemi uyaricilari,
kortikosteroidler ve regetesiz satilan dekonjestan igeren soguk alginligi ilaglar)

kullanan ¢ocuklarda ise her karsilasmada kan basinci 6lgiilmelidir(1).

2.3. Hipertansiyon Etiyolojisi

Hipertansiyon, primer (esansiyel) ve sekonder olarak ikiye ayrilir.
Cocuklarda goriilen hipertansiyon tipi yasa gore degiskenlik gostermektedir(1).
Sekonder hipertansiyon, ergenlere ve yetiskinlere kiyasla kii¢iik ¢ocuklarda daha
sik bulunur. Yapilan bir ¢aligsmada, ticiincii basamak bir pediatri kliniginde takipli,
yiksek kan basinci olan ¢ocuklarin 6zellikleri degerlendirilmistir. Klinikte takip
edilen 423 ¢ocuktan 275'"ine hipertansiyon teshisi konmustur. Bu hastalarin, %43'i
primer hipertansiyon ve %57'si sekonder hipertansiyon tanist almistir. Esansiyel
hipertansiyon tanis1 alan ¢ocuklarin yasimin daha biiylik oldugu, ailede giiglii bir
hipertansiyon dykiisii varligi saptanmistir(53). Bu durumu tamamlayici bir bagka
calismada ise; sekonder hipertansiyonu olan ¢ocuklarin daha sik olarak 6 yasindan
kiigiik oldugu gosterilmistir(54). Hipertansif hasta ¢cocuklarin oldugu bir ¢alismada,
yasamin ilk 12 yilindaki tiim ¢ocuklarin yaklasik %70-85' ve 12-18 yas arasindaki
tiim ergenlerin %10-15'1 hipertansiyon i¢in tanimlanabilir ikincil bir nedene sahip

oldugu saptanmistir(55).

Sekonder hipertansiyon icin, her zaman kolay tanimlanabilir bir neden
bulunamayabilir. Baz1 hastalarda, tan1 koymaya yardime1 6ykii ve fizik muayene
bulgularina rastlanirken, bazi hastalar asemptomatik olabilir. Amerika Pediatri
Akademisi kilavuzuna gore; eger cocuk 6 yas ve {izeri ise, fazla kilolu ve obez ise,
aile Oykiisii varsa, fizik muayene ve dykiide sekonder hipertansiyon diislindiirecek

bulgu yoksa ayrintili tetkik yapilmasina gerek olmadig1 bildirilmistir(2).
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Hipertansiyon evresi, primer ve sekonder hipertansiyon arasinda ayrim
yaptirmamakla birlikte; bazi1 calismalar diyastolik kan basinci yiiksekliginin
sekonder hipertansiyon i¢in, sistolik kan basinct yiiksekliginin ise primer

hipertansiyon i¢in daha dngordiiriicli oldugunu gostermektedir(56,57).

2.3.1. Primer (Esansiyel) Hipertansiyon

Kan basinct yiiksekligini agiklayabilecek etiyolojik bir nedenin ortaya
konamadig1 durumda primer hipertansiyondan bahsedilir. Primer hipertansiyon
gelismesinde; genetik, diyet, stres, obezite rol oynayabilir. Altta yatan ve
hipertansiyona neden olan hastalik net olarak ortaya konamamistir. Primer
hipertansiyonu olan c¢ocuklarin ortak Ozelliklerinde; 6 yasindan biiytlik
olmalar1(54,58), ailede (ebeveyn veya ebeveynin anne-babasi) hipertansiyon

Oykiisii(56,58,59) ve tart1 fazlalig1 yer almaktadir(54,56,59).

2.3.2.Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyon ise, bir bagka hastalik siirecinin sonucu olarak
ortaya ¢ikan kan basinci yiiksekligidir. Kii¢lik yas gruplarinda sekonder nedenler
daha fazla goriilmekte olup bunlarin basinda renal parankim hastaliklar1 ve
renovaskiiler nedenler gelmektedir. Aort koarktasyonu kiiciik cocuklarda,

hipertansiyona yol acan bir diger 6nemli nedendir.

2.3.2.1. Renal/Renovaskiiler

Renal ve renovaskiiler hastaliklar c¢ocuklarda goriillen sekonder
hipertansiyonun en sik sebeplerinden birisidir. Renal parankim hastaliklar1 ve
yapisal anomaliler, bu hasta grubunun %34-79’unu olusturmakta ve bu hastalarin
da %12-13’linde renovaskiiler hastalik goriilmektedir(58,60,61). Giincel literatiir,

yast daha kiiclik olan cocuklarda renal etiyolojinin daha sik sebep oldugunu

11



desteklemektedir. Ozellikle 6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kan basinci yiiksekligi

saptanmasi, renal ve renovaskiiler hastaliklar agisindan uyarici olmalidir(57).

Kronik bobrek hastaligi(KBH) da hipertansiyon etiyoloji ve takibinde 6nem
arz etmektedir. KBH olan ¢ocuklarin ¢ogu hipertansiftir ve kan basinci kontroli
icin farmakolojik tedavi gerektirirler. Bu hastalarda hipertansiyon prevalansi,
glomeriil filtrasyonun azalmasiyla artar(62). KBH'li ¢ocuklarda kardiyovaskiiler
komplikasyonlar; kardiyomiyopati ve ateroskleroz belirtecleri olan ventrikiiler
hipertrofi ve karotis arter kalinlagsmasini igerir. Destekleyici veriler siirl olsa da,
cocuklarda hipertansiyonun uygun tedavisinin, KBH gelisen ¢ocuklarda uzun
vadeli kotii kardiyovaskiiler sonuglar1 kismen de olsa iyilestirmesi beklenir(63).
Proteiniiri, glomeriiler hasarin bir belirtecidir. Ancak, proteiniirinin kendi basina
renal tiibiiler hasar1 daha da ileri gotiirebilecegi ve fibrozisi tesvik edebilecegi
gosterilmistir. Ve yapilan calismada, kat1 24 saatlik kan basinci kontroliiniin,

cocuklarda KBH ilerlemesini 6nemli dl¢iide yavaslattigi gosterilmistir(64).

2.3.2.2. Kardiyovaskiiler Nedenler

Aort koarktasyonu, kadiyovaskiiler kaynakli hipertansiyonun en sik
nedenidir; ve , aort arkinin siklikla aortik istmus diizeyinde discrete yada segmenter
daralmasina sebep olan konjenital hastaligin ismidir. Sag koldaki kan basinci ile alt
ekstremite kan basinglar1 arasindaki fark esit yada daha yiiksektir(65). Yenidogan
doneminde cerrahi 6n planda olmakla birlikte, riskli ve secilmis uygun vakalarda
balon uygulanir. Adolesanlarda stent kullanimu ile tedavi yapilabilir. Koarktasyonu
olan hastalar, erken ve basaril1 girisimsel tedavi ya da cerrahi onarimdan sonra bile
hipertansif kalabilir veya sonradan hipertansiyon gelistirebilir. Bildirilen prevalans

%17 ile %77 arasinda degismektedir(66).

Abdominal aortun uzun segment darlig1 da alt ve iist ekstremiteler arasindan
kan basinci farkina sebep olan direncli hipertansiyon nedenlerindendir. Bu hastaliga
norofibromatozis, Williams sendromu, Alagille sendromu, Takayasu arteriti eslik

edebilmektedir.
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2.3.2.3. Endokrin Nedenler

Endokrin sebepler sekonder hipertansiyon etiyolojisinde gorece diisiik
orana sahiptir. Nadir goriilmesiyle birlikte, tan1 konmas1 halinde hastanin cerrahi
ile kiir saglanmasint veya farmakolojik tedavi ile dramatik yanit alinmasim
saglayabilir(67). En sik goriilen nedenler arasinda; katekolamin fazlaligi,
paragangliomalar, mineralokortikoid fazlali§i, konjenital adrenal hiperplazi

sayilabilir(2).

2.3.2.4. Cevresel Maruziyet

Cocukluk ¢ag1 kan basinci yiiksekligi ile iligkileri gosterilmis de olsa ¢ogu
kiigiik vaka serileri seklindedir. Onde gelenleri kursun, kadmiyum, civa ve fitalat

maruziyetidir(68—71).

2.3.2.5. ilaclar

Cocuklarda kan basinci yiiksekligi ila¢ kullanimi ile iligkili olabilir.
Kullanilmas1 halinde kan basinct yiiksekligi yapan ilaglar Tablo 2.2°de
gosterilmistir. Ilag iliskili kan basimnci yiiksekligi, siklikla, daha 1limhidir ve ilag
kesilmesiyle geri donigsliidiir(2). Bununla birlikte yiiksek dozlarda ilag
kullaniminda veya ila¢ asir1 duyarliligina bagli olarak ciddi kan basinct
ylikseklikleri goriilebilir. Nonsteroid anti inflamatuar ilaglarin, ACE inhibitorleri
basta olmak lizere antihipertansif ilaglar iizerinde antagonistik etkisi olabilecegi

bildirilmistir(2).
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Tablo 2.2 Kan basmicin yiikselten ilaclar (2)

Recetesiz satilan ilaglar Dekonjestanlar

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar

Kafein

Bitkisel takviyeler

Steroidler

Regeteli ilaglar Dikkat eksikligi ve hiperaktvite bozuklugu ilaglari

Oral kontraseptifler

Trisiklik antidepesanlar

Yasadisi ilaglar Amfetamin

Kokain

2.3.2.6. Monogenik Hipertansiyon

Monogenik hipertansiyon sik goriilmemekle birlikte kesin insidansi
bilinmemektedir. Etiyolojisi bilinmeyen hipertansif c¢ocuklarla yapilan bir
caligmada, hastalarin %3’iinde ailesel hiperaldosteronizm tip-1 genetik mutasyonu

saptanmistir(72).

Diger monogenik  hipertansiyon  formlar1  Liddle  Sendromu,
psodohipoaldosteronizm tip-2, mineralokortikoid fazlaligi, ailesel glukokortikoid
direnci, mineralokortikoid reseptor aktive edici mutasyon ve konjenital adrenal
hiperplazi sayilabilir(73). Bu hastaliklarin hepsinde baskilanmis plazma renin
aktivitesi ve distal tiibiilden artmis sodyum emilimi mevcuttur. Bu hastaliklarin
diger bulgular1 arasinda serum potasyum diizeyi degisiklikleri, asit-baz
bozukluklar1 ve plazma aldosteron diizeyi anormallikleri sayilabilir. Ozellikle
ailede geng¢ yasta hipertansiyon Oykiisii olan hastalarda baskilanmis plazma renin
aktivitesi veya artmig aldosteron/renin orani saptanmasi durumunda monogenik

hipertansiyondan siiphelenilmelidir.
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2.4. End-organ hasari

Hipertansiyonda subklinik end-organ hasar1 ¢ok yaygindir; ancak en
azindan bir kisminin geri doniislii olmasi yiiz giildiiriictidiir. Bu nedenle end-organ
hasarinin miimkiin oldugunca erken fark edilmesi, eriskin donem kotii sonuglari
onlemesi agisindan 6nemlidir. End-organ hasari; Sol ventrikiil hipertrofisi(74),
carotis intima-media kalinhiginda artig(75), mikroalbuminiiri/proteiniiri(75,76),
retinopati(77), santral sinir sistemi iskemisi ve hemorajisi olarak ifade edilebilir.
Sol ventrikiil hipertrofisi, hipertansif gengler arasinda en sik bildirilen hedef organ
hasar1 tipidir. Hipertansiyonda goriilen en erken kardiyak degisiklik ise, sol
ventrikiil diyastolik islev bozuklugudur. 1k olarak, mitral erken diyastolik dalganin
(E) ge¢ diyastolik dalgaya (A) oraninda azalma ve izovoliimetrik gevseme
zamaninda uzama goriiliir(78). Sonrasinda hipertrofi gelisir ve ardindan; distik
koroner vazodilatator kapasite, bozulmus sol ventrikiil hareketleri, anormal
diyastolik dolum paterni gibi c¢esitli fonksiyonel bozukluklar sol ventrikiil
hipertrofisine eslik eder (79). Antihipertansif ilaglarla yapilan tedavinin, sol
ventrikiil hipertrofisinin gerilemesine neden oldugu gdosterilmistir. Gerileme ile
birlikte sol ventrikiil fonksiyonlar1 genellikle diizelir ve kardiyovaskiiler morbidite

azalir (80).

Kan basinci kontrol altina alinmazsa, sol ventrikiil hipertrofisinde goriilen
sistolik-diyastolik fonksiyon degisiklikleri belirgin bicimde kalp yetersizligine
ilerler. Framingham kohortunda, sistolik kan basincinda 20 mmhg’lik yiikselme,

kalp yetersizligi riskinde %56’°lik bir artisa isaret etmistir (81).

2.4.1 Sol ventrikiil hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisi(LVH); sol ventrikil(LV) duvar kalinliginda,

kavitesinde veya her ikisinin birden artisa bagli olarak, sol ventrikiil kiitlesindeki
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artig olarak tanmimlanir. LV caplarindaki bu degisiklikler, hipertansiyon, obezite
veya kalp kapake¢ig1 hastaligina bagli patolojik bir is yiikiine adaptif yanitlari temsil
eder. Bununla birlikte, LVH, miyokardin infiltratif hastaliklar1 veya baz1 genetik
bozukluklarla da iliskili olabilir. Ayn1 zamanda, gilinlimiizde obez cocuklarda
yapilan bir¢ok ¢alismada da hipertansiyon olmaksizin sol ventrikiil kitlesinde artis
oldugu saptanmistir(82). Bu durum, son donemde 6nemli derecede artan obezite
iligkili hipertansiyon hastalarinin EKO parametrelerini yorumlamada dikkat

edilmesi gereken bir durumdur.

Kardiyovaskiiler hastaligin onciillerinin genglikte bagladigr artik iyi
bilinmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi  gelismis olan yetiskinlerde,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu

gosterilmistir(83).

Calisilan popiilasyona ve LVH'yi tanimlamak i¢in kullanilan yonteme bagh
olarak, tani aninda, ¢ocuklarin yaklasik %40'inda mevcuttur(84). Cocuklarda
hipertansiyonun neden oldugu LVH, genellikle bosluk boyutunda bir artis
(eksantrik hipertofi) olmaksizin duvar kalinliginda bir artis (konsantrik hipertrofi)

ile kendini gosterir.

Sol ventrikiil kiitlesitLVM) i¢in beklenen degerlerin, normal kilolu ve
normotansif ¢ocuklart mi1, yoksa asir1 kilolu veya obezitesi olan normotansif
cocuklart m1 igermesi gerektigi acik degildir. Cocuklarda LV Kkiitlesini
indekslemenin en iyi yontemi, hala, aktif bir arastirma alanidir. Bir ¢aligsmada, sol
ventrikiil kiitlesindeki her 50 gr'lik artis i¢in goreceli kardiyovaskiiler mortalite riski

erkeklerde 1.73 ve kadinlarda 2.12 olarak saptanmistir(85).

Sol ventritil kiitlesi, kardiyak manyetik rezonans goriintieme(cMRG) ve
ekokardiyografi( EKO) ile belirlenebilir. cMRG ile belirlenen LVM daha dogru ve
tekrarlanabilir olmasina ragmen; EKO, cMRG'ye kiyasla daha diisiik maliyetli ve
daha erisilebilir bir testtir. EKO,yliksek frekansli ultrason dalgalarini kullanarak
kalbin resimlerini olusturan bir goriintiileme teknigidir. EKO, ii¢ boyutlu veya M
modu ile, hipertansiyona baglh kardiyak etkilenimi degerlendirmek ve LVM'yi
Olemek icin kullanilir. Ekokardiyografik calismalar, karsilik gelen epikardiyum
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hacminden LV  bosluk  hacmini  c¢ikararak, = miyokardiyal = hacmi
belirler. Miyokardiyal hacmin ve miyokardiyal yogunlugun ¢arpimi ise LVM ile
sonuclanir(86). LVH diyebilmek i¢in; erkek ¢ocuklarda LV kiitlesinin yiizey alani
basma > 115 gram, kiz ¢ocuklar i¢ine yiizey alani bagina >95 gram olmasi

gerekmektedir(87).
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Sekil 2.2 Koenker ve Bassett'in kantil regresyon yontemi ile hesapladig
yaslara gore LVM Indeks persentilleri. Ustteki grafik kiz cocuklar, alttaki

grafik ise erkek ¢ocuklar icindir(88).

Primer HTN'li ¢ocuklarda LVH prevalansit %4.8 ila %50 arasinda

degisirken; bobrek nakli sonrasi ¢ocuklarda %55 ve diyalize giren ¢ocuklarda %85

olarak rapor edilmistir (88—93). Hipertansiyon disinda, sol ventrikiil hipertrofisine
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katkida bulunan durumlar ise sunlardir; erkek cinsiyet, anemi, sivi yliklenmesi,

uzun siireli inflamasyon varlig1 ve artmis viicut kitle indeksi(94).

Hipertansiyon tarafindan indiiklenen konsantrik LVH, zamanla LV
dilatasyonuna yol acar ve bu da LV ejeksiyon fraksiyonunun(EF) azalmasina neden
olur ve nihayetinde “dilate kalp yetmezligi” ile sonuglanabilir(95). Hastalarda,
heniiz EF azalmamis ve sistolik fonksiyonlar azalmamisken, diyastolik

disfonksiyon gozlenebilir ve erken belirteg olarak takip agisindan kiymetlidir.

Sistol terimi kalbin kasilmasi anlamina gelirken diyastol terimi kalbin
gevsemesi olarak adlandirilir. Kalbin gevsemesinde yetersizlik olusu diyastolik
disfonksiyon olarak adlandirilir. Diyastolik disfonksiyon, genellikle, sistolik
disfonksiyon gelismeden baslayip klinik olusturabilir. Hipertansif hastalarda
yapilan bir ¢aligmada sol ventrikiil hipertrofisi ve semptomu olmayan hastalarin
%?25’inde, sol wventrikiil hipertrofisi olanlarin ise %90’ mminda diyastolik

disfonksiyonun eslik ettigi gosterilmistir(96).

Diyastolik kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi doku doppler(DD) ile
miimkiin olur. Bu metodta ses dalgalarinin hedefinde kanin sekilli ve en bol bulunan
eleman1 olan eritrositler vardir. Eritrositlerden geri yansiyan dalgalar cihazda
yorumlanir. Olgiim sirasinda proba yaklasan akimlar pozitif dalga olustururken,
probtan uzaklasan akimlar negatif dalga olusturur. Akim hizlar1 da rahatlikla
Olciilebilmektedir. Ses dalgalar1 aralikli gonderilerek 6l¢iim yapilir ise kisa aralikl
(pulsed wave doppler, PW) adin1 alir. PW doppler ile transmitral akim
degerlendirmesi yapilarak kalbin diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi
edinilir(97).

2.5. Hipertansiyon Tedavisi

Cocuklarda primer ve sekonder hipertansiyon tedavisinde esas amag, yalniz
hedef organ hasar1 gelismesini 6nlemek degil; ayn1 zamanda, erigskin yaglarda
ortaya cikabilecek hipertansiyon ve iliskili kardiyovaskiiler hastalik riskini

azaltmaktir.
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Bazi caligmalar gostermektedir ki, hipertansif ¢ocuklarda uygulanan tedavi
secenekleri, ortaya ¢ikmis olan hedef organ hasarin1  bile geri

dondiirebilmektedir(98,99).

Hipertansiyon tedavisinde hedef kan basinci, cinsiyet, yas ve boya gore 90
persentilin alt1 veya 130/80 mmHg olarak tanimlanmis olup, hangi deger daha

diisiik ise o tercih edilmelidir(100,101).

2.5.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri ve Non-Farmakolojik Tedavi

Eriskin ¢aligmalari, beslenme diizeni ile ilgili degisikliklerin, kan basinci
diisiisiinii saglayabildigini gostermektedir. Ozellikle diyette sodyum kisitlamasinin
kan basincinda ve kardiyovaskiiler mortalite riskinde diisiis sagladigin1 gosteren
caligmalar mevcuttur(102). Zeytinyaginin i¢inde bulunan polifenollerin de kan

basincini diigiirdiigii gosterilmistir(103,104).

Cocuklarda yapilan calismalar da, beslenme, fiziksel aktivite ve kan basinci

arasindaki iliskinin erigkinlerdekine benzer oldugunu gostermektedir.

2.5.2. Beslenme

The Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) yaklagimi ve bu
beslenme seklinin belirli pargalari, literatiirde esas olarak degerlendirilen beslenme
stratejisidir. Bu diyetin genel 6zellikleri; meyve, sebze, diislik yagl siit {iriinleri,
tam tahillar, balik, kiimes hayvanlari, yagsiz kirmizi et ve yemislerden zengin; seker
ve sodyum kisith beslenmedir(105). Yiiksek miktarda meyve, sebze ve baklagil
alimi, daha diisiik kan basinci ile iliskilendirilmistir(106).
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2.5.3. Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivitede artisin kan basincinda diisiis sagladigi goézlemsel

caligmalarla desteklenmekle birlikte veriler yetersizdir(107).

2.5.4. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavi adayr olan hastalar; yasam tarzi degisikliklerine
ragmen hipertansif olmaya devam eden hastalar, semptomatik hipertansiyonu olan
hastalar, belirgin degistirilebilir bir faktér (6rn: obezite) olmadan evre 2
hipertansiyonu olan hastalar veya kronik bobrek hastaligi1 veya diabetes mellitus ile
iligkili herhangi bir evrede hipertansiyonu olan hastalardir. Bu hastalara tek bir
ajanla diisiik dozda antihipertansif tedavi baslanmalidir. Tedavi altinda 4-6 hafta
araliklara hasta takip edilmelidir. Kullanilan ilacin dozu, hastanin kan basinci hedef
degerin altina diisene veya ilag maksimum dozuna ulasilana veya ilag iligkili yan
etkiler goriilene kadar bu periyodlarda arttirilabilir. Tek ilagla hipertansiyonu
kontrol altina alinamayan hastalarda, tedaviye ikinci bir ajan eklenebilir ve ayni
onceki ilag gibi dozu ayarlanabilir. Cogu antihipertansif ilacin su ve tuz tutucu
etkileri nedeniyle siklikla tercih edilen ikinci ilag tiazid ditiretikleri olmaktadir.
Farmakolojik tedavi alirken hastalarin yasam tarzi degisiklerine uymaya devam

etmesi Onem tagimaktadir(2).

Tedavinin baglangicinda tercih edilen ajanlar ACE inhibitorleri, ARB’ler,
uzun etkili kalsiyum kanal blokerleri veya tiazid diiiretikleri olmalidir. Daha genis
yan etki profilleri ve eriskin caligmalarinda diger antihipertansiflere iistiinliik
saglamamalar1 nedeniyle beta-blokerler ilk basamak tedavi ig¢in tercih

edilmemektedir(2,108).

Kronik bobrek hastaligi, proteiniiri veya diabetes mellitus olup hipertansif
olan c¢ocuklarda, kati kontraendikasyon olmadig: siirece ilk tercih edilecek ajan

ACE inhibitdrleri veya ARB’ler olmalidir(109,110).
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Alfa-blokerler, beta-blokerler, kombine alfa-beta-blokerler, santral etkili
ajanlar, potasyum tutucu ditiretikler ve direkt vazodilatorler gibi antihipertansif
ilaclar, iki veya daha fazla ilagla kan basinci kontrol altina alinamayan hastalarda

tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir(2).

2.6. Hipertansiyon Genetigi

Kan basinci; renal, endokrin, vaskiiler ve diger mekanizmalar1 da igeren
karmasik bir ag tarafindan diizenlenir. Bu sistemlerin her birindeki ¢oklu genler,
kan basincit diizenlenmesine katkida bulunur. Bu genlerdeki varyantlarin
tamimlanmas1 kan basinci ve hipertansiyonun genetik caligmalarinin hedefi
olmustur. Hipertansiyonun diinya ¢apinda en biiylik 6liim nedeni ve halk sagligi
sorunu olmast yeni kesifleri gerekli kilmistir. Tim bunlar g6z Oniinde
bulunduruldugunda, hipertansif hasta grubunun g¢ocukluk c¢aginda da siklikla
karsilasilir olmasi1 sebebiyle, bazi1 eriskin c¢alismalarindan yola ¢ikilarak,
hipertansiyon i¢in risk faktorleri olabilecek gen degisikliklerinin incelenmesi 6nem
arz etmektedir. Genom capinda iliskilendirme c¢alismalar1 2007°de baslamis olup,
hipertansiyon ve kan basincini igeren genis bir poligenik 6zellik yelpazesi ile
sonu¢lanmistir. Halihazirda kan basinci ve hipertansiyon ile iligkili, 500’den fazla

tek niikleotid polimorfizmi (SNP) tanimlanmistir(111).

Aday genler, genom diizeyinde baglanti analizleri ve genomik varyasyonlari
tanimlamak i¢in yapilan tiim genom analizleri, esansiyel hipertansiyonun altinda

yatan kompleks genetik yapiya iliskin goriis saglamistir.

2012 yilinda yaymlanmis bir derlemede, hipertansiyon genetiginde yer alan
30 aday genden s6z edilmektedir. Bu ¢alismada, Avrupa kokenli 86.588 kisiden
olusan, iki asamali meta-analizde, yaygin kullanilan antihipertansif ilaglar

tarafindan hedeflenen proteinleri kodlayan 30 gen arastirilmistir(112).
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Tablo 2.3 Esansiyel Hipertansiyon Genetigi [92]

Renal Aldosteron | Katekolamin Iyon Kanal | Vazokonstriksiyon Inflamasyon
Iyon Sinyali Yolag Regiilasyonu

Kanah

SLCI12A3 | REN TH WNK1 NOS3 TGFpB
SLCI2A1 | AGT COMT WNK4 EDNI1

KCNI1 ACE DBH SGK1 EDNRA

SCNNI1A | AGTRI DRDI1 ADD1 CYP2CS8

SCNNI1B DRD2 ADD2

SCNN1G ADRB1-2-3 GRK4

CLCNKB ADRATA

Hipertansiyon ile iligkilendirilmis bir diger ve en Onemli varyant ise
iiromodiilin(UMOD) gen varyantlaridir. Uromodiilin, Tamm Horsfall proteini
olarak da bilinmektedir. Uromoduline olan ilgi, 2009-2010 yillarinda, iiromodiilin
kodlayan UMOD geninde saptanan tek niikleotid polimorfizmlerinin, bobrek
fonksiyon ve hipertansiyon ile aralarinda iligki oldugunu gosteren genom capinda

iliskilendirme ¢alismalari(GWAS) ile daha da artmistir.

Tamm Horsfall proteini, 1950 yilinda, Igor Tamm ve Frank Horsfall
tarafindan ilk kez tanimlandi(113). Muchmore ve Decker, 1985°de, hamile
kadinlarin idrarinda tiromodulin adinm1 verdikleri bir glikoprotein izole ettiler(114).
1987°de ise Pennica ve arkadaslari, ¢ DNA analizi ile bu iki proteinin 6zdes

oldugunu kanitladilar(115).

Uromodiilin, Henle kulpunun ¢ikan kalin kolunun TAL hiicrelerinin luminal

yiizeyinde bulunan epitel hiicrelerinden salinir(116).
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Sekil 2.3. Henle kulbunun ¢ikan kolunda iiromodiilin salinimi[93].

Sadece bobrek tarafindan iiretilen bir protein olan tiromodulin, fizyolojik
kosullarda idrarda en fazla bulunan proteindir. Uromodiilin atilimi, giinliik, 20 ila
100 miligram arasinda degisir(117,118). Dogumdan eriskinlige kadar giinliik
atilimi artar ve 60 yasindan sonra diislise gecene kadar sabit bir miktarda atilmaya
devam eder(119,120). Tavsanlarda yapilan bir calismada, liromodulin yari
Omriiniin 9 saat oldugu gosterilmis ve insanlarda yar1 dmriin 16 saat oldugu tahmin

edilmistir(121).

Uromodiilinin idrarla atilmasi, iiropatojen bakterilerin neden oldugu iiriner
sistem enfeksiyonlaria kars1 koruyucu etki gosterir. Ayrica, idrarda kalsiyum
kristalizasyonunu inhibe ederek, tas olusumunu Onlemede rolii oldugu

bilinmektedir(122,123).
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Uromodulin atilimi, ayni zamanda, renal tiibiiler fonksiyonun da bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir. Akut tiibliler nekroz (124), diyabetik nefropati,
hiperprostoglandin E sendromu(125) ve aktif lupus nefriti (126) gibi durumlarda
idrar tiromodulin diizeyinde belirgin azalma, yapilan farkli klinik ¢aligmalarla
tespit edilmistir. Uromodiilin ekspresyonunu veya atilimini; anjiotensin
dontistiiriicii enzim inhibitoreleri (127), hipotroidi (128) ve tiriner obstriiksiyonlarin

[7] azalttig1,klinik ¢aligmalarla kanitlanmgtir.

UMOD gen varyantlar1 incelendiginde, kronik bdbrek hastaligi ve
hipertansiyon ile iligkisi yiiksek gen varyantlar1 tanimlanmigtir(130).

Son dénemde Avrupa kokenli 200.000'den fazla bireyi barindiran,yetiskin
hasta gruplarinda yapilan bazi arastirmalar1 igeren metaanaliz ¢alismasinda ,
UMOD geninin promotor bolgesinde; bobrek fonksiyonu, kistik bobrek hastaligi
ve hipertansiyon i¢in duyarlilik varyantlar1 tanimlamistir(131). Bu metanaliz
gostermistir ki; 16. kromozomda bulunan rs13333226(UMOD 13) alelin,
iiromodiilin tlizerinden hipertansiyon ile iligkilidir. Bu alel; daha diisiik
hipertansiyon riski, daha yliksek GFR ve daha diisiik idrar tiromodiilin atilimi ile
iligkili bulunmustur. UMOD 13 polimorfizmi olan bireylerde, idrarda UMOD
atilmi daha diistik tuz iceren diyetlerde daha fazla, daha yiiksek tuz iceren

diyetlerde ise daha az saptanmig(131). Bu da olas1 gen-gevre iligkisini gostermistir.

UMOD gen varyantlarinin sikligimin %80 oldugu saptanmis. Bu gen
varyantlarinin; kronik bobrek hastalarinda %20, hipertansiyon hastalarinda ise
%15 risk artisina neden oldugu saptanmistir. UMOD gen varyantlarini daha yiiksek
iceren transgenik farelerde kan basinci daha yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda;
total kalp kitlesi, sol ventrikiil kitlesi, kronik hipertansiyon ile iligkisi ve bu
hiperetansiyonun tuz duyarli oldugu diyet degisikligi ile gosterilmistir(132).

Yapilan ¢aligmalardan bazilariysa, sodyum homeostazinda ve dolayisiyla
kan basinc1 diizenlemesinde iiromodulinin yer aldigmna dair kanitlar ortaya
atmistir(133,134). Uromodiilin risk varyantlarinin, UMOD ekspresyonunu artirdig1
invitro ve invivo olarak gosterilmistir. Bu etki transgenik farelerde modellenmis ve
UMOD asir1 ekspresyonunun, tuz duyarli hipertansiyon ve yasa bagli renal

lezyonlara yol actig1 gosterilmistir. Bu veriler, kan basincini diisiirmek ve bobrek
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fonksiyonunu korumak i¢in yeni terapotik hedef olarak iiromodiiline isaret
etmektedir. Bu calismalardan ilki; UMOD ekspresyonu baskilanmis farelerde,
normal UMOD gen ekspresyonu olan farelerden, dnemli 6l¢lide daha diisiik sistolik
kan basincina sahip oldugunu, tuz kaynakli kan basinci degisikliklerine direngli
olduklarin1 ve basing-natrilirez egrisinin soluna bir kayma sergilediklerini
gosterirken(133); birbirini tamamlayici nitelikte olan diger ¢alismada ise, UMOD
asir1  ekspresyonunun, kan basincinda belirgin artisa neden oldugu
gosterilmistir(134). Bu ¢alismalar bize, iiromodulin ve hipertansiyon arasindaki

iliskinin TAL'de sodyum taginmasi ile iliskili oldugunu gostermistir.
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Sekil 2.4. UMOD iliskili fenotiplerin fonksiyonel yolaklari.
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Bir bagka calisma ise, UMOD ve hipertansiyon arasinda tanimlanan bu
iligkinin renal sodyum kotransporter(NKCC2) aktivasyonundan kaynaklandigini
gostermistir(135). Yapilan bu kisith ¢alismalar bize, tiromodiilin iliskili transgenik
farelerde diyet tuzu ile kan basinci arasinda anlamli iliski oldugunu gdstermis ve
hipotez ile tutarli olarak, bu ¢alismalarda kontrol grubuna gore, transgenik farelerde

NKCC2 fosforilasyonunda 6nemli artig saptanmistir(135).

Ayrica furosemid tedavisinin hem transgenik farede hem de tiromodulin
arttirict alel i¢in homozigot hipertansif bireylerde natrilirezi 6nemli OSlgiide
arttirdigin1 ve kan basinci diizeylerini diisiirdiigii yapilan klinik c¢alismalar ile

gosterildi(136).

Sicanlarda yapilan bir deneyde, diyet tuzunun artmasmmin, m RNA
diizeyinde, tiromodulin protein seviyesinde artisa neden oldugu ve bu durumda

idrara atilimdan ziyade artmis intrarenal liretimin oldugu gdsterildi(137).

In vivo olarak, rs12917707 ve rs4293393(UMOD 42) iist varyantlarinda,
risk ve koruyucu aleller i¢in homozigot bireylerden nefrektomi oOrneklerinde
UMOD transkript seviyeleri ol¢lilmiis. UMOD 42 risk haplotip tasityict bobrek
numunelerinde, UMOD transkriptinde 2 kat artis gdstermistir. Bu aragtirmalar
sonunda UMOD 42 allelinin kan basinci regiilasonunda 6nemli yeri oldugu ortaya
konmus ve bu risk aleli i¢gin homozigot olan bireylerde, diyastolik kan basincinda
anlaml1 yiikseklik bulunmustur(138). Retrospektif ve nispeten kiicliik boyutlu
kohort c¢aligmalari olmasina ragmen bu sonuglar, transgenik farelerde
hipertansiyona neden olan mekanizmalarin insanlarda rol alabilecegi ve yeni bir

terapotik hedefi temsil edebilecegini diistindiirmektedir.

2017 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, rs12917707 ve rs11864909(PDILT)
gen varyantlarinin kronik bobrek hastaligi ile iliskisi incelenmistir. Kronik bobrek
hastalig1 olan 109 hasta ve ebeveynleri ile yapilan calismaya dahil edilmistir ve
caligma sonucunda; rs12917707 gen varyant1 ile kronik bobrek hastalig1 arasinda
bir iligki saptanmazken, PDILT gen varyanti i¢in, 6zellikle tlibiilointerstisyel nefrit

tanili hastalar agisindan anlamli iliski saptandigi raporlanmistir(139).
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Bu calismalara gore tiromodiilin ekspresyon veya fonksiyonunu hedefleyen
tedaviler, kan basincinin kontrol edilmesi ve bu sayede end organ hasarindan

kacinmay1 olanakli kilmak adina 6nemli bir asamadir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Tanim ve Sayisi

Calismamiza, Ocak 2019- Ocak 2022 tarileri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Cocuk Kardiyoloji ve Cocuk
Nefroloji Bilim Dal1 polikliniklerinde hipertansiyon tanisi ile izlenmekte olan veya
yeni tani konan, 5-18 yas araliginda 120 ¢ocuk hasta rutin poliklinik kontrolii
sirasinda goniilliiliik esasma gore arastirmaya dahil edildi. izlem sirasinda renal
transplantasyon hastas1 oldugu goriilen veya izlemde transplantasyonu yapilan
hastalar ve takibe devam etmeyen hastalar ¢calisma disinda birakildi. Calismadan
dislanan hastalar sonrasi, vaka grubunda 109 hasta ile calismaya devam edildi.
Hastalarin c¢alismaya dahil edildigi sirada sistemde var olan ekokardiyografi
bulgular1 ile ilk verileri kaydedilip c¢alismaya alindi; ancak, sonrasinda doku
doppler verilerini de igerecek detayli ekokardiyografi degerlendirmesi igin
hastalara randevu olusturuldu. Vaka grubundan yalnizca 66 hasta randevulu
ekokardiyografi kontroliine geldi ve detayl1 analizlere dahil oldu. Kontrol grubuna
ise; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Bilim Dali poliklinigine rutin saglikli ¢ocuk izlemi i¢in basvuran; kendisinde ve
ailesinde herhangi bir kalp hastalig1, bobrek hastaligi, hipertansiyon bulunmayan 5-
18 yas aralifinda 41 saglikli cocuk dahil edildi.

Hastalarin ek hastalik dykiisii, aile dykiisii, ilag kullanim 6ykiisii, beyani esas
alinarak kaydedildi. Hastalarin ayn1 zamanda, antropometrik 6l¢iimleri yapilarak
boy ve viicut agirhigr Olgiimleri kaydedilip; viicut kitle indeksi, boy ve kilo
persentilleri hesapland1 ve kaydedildi. Hastanin demografik bilgileri ve hastalik
siireci ile ilgili verileri, poliklinik muayenesi sirasinda daha 6nceden olusturulmusg
formlar kullanilarak toplandi. Bu siiregte hastalara kod numarasi verilerek hasta

mahremiyetini korumak amaclandi. Demografi bilgileri, tani tarihi, izlem stiresi,
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aldig1 tedaviler, obezite varlig1 ve obezitenin siiflamasi, eslik eden hastaliklar not

edildi.

Calismamuz i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 12.06.2019 tarihli 532 numarali karari ile onay alinmistir.

3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubunun standart ve doku doppler EKO goriintiileri
deneyimli tek kisi tarafindan Vivid 7 Pro, Horten, Norve¢ EKO cihazinin 3 MHz
problar1 kullanilarak, hasta sol yan pozisyonda yatarken alindi. lk olarak standart
EKO degerlendirmesi yapildi, iki boyutlu ve M-mode EKO, bolgesel kontraktil
anormallikleri, sistolik ve diyastolik cap ve voliimleri, ejeksiyon fraksiyonu,

fraksiyonel kisalma ve kalp bosluklarinin ¢aplari agisindan degerlendirildi.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 parasternal uzun eksen pozisyonunda, M-
mode papiller kas diizeyinden gegerek, sol V arka duvart ve septum dik olarak

kesilmisken Simpson yontemi kullanilarak degerlendirildi(140) (Sekil 3.1).

1 Ivsd
VSs
LVIDd
LVIDs
LVPWd

Sekil 3.1. Sol ventrikiiliin kalbin parasternal uzun eksen pozisyonunda
sistolik fonksiyonunun St EKO ile degerlendirilmesi.
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Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 ise apikal dort bosluk pozisyonunda
transmitral PW doppler hiz kayitlar1 ile 6lgiildii. Mitral kapak tamamen agik
oldugunda, PW doppler kaydi kapak¢iklarin u¢larina konularak diyastolik dolumda
maksimum akim hizlar1 kaydedildi. Sol V dolumu sirasinda kaydedilen ilk yiiksek
akim dalgas1 E dalgasi olup, sol ventrikiiliin diyastol sirasinda erken ve pasif
dolumu olarak alindi. Mitral kapaktan diyastol sirasinda kaydedilen ikinci akim
dalgasi ise A dalgasi olup, sol atriyumun kasilmasina bagl olarak sol ventrikiiliin
ge¢ dolumu olarak alindi (Sekil 3.2). Sistolik ve diyastolik fonksiyonlar ardisik

olarak en az ii¢ kez kaydedildi ve bulunan degerlerin ortalamalar1 alindi.

@ |
¥ E/A Ratio 1.14

MY A Vel 1.00 m/s
1 MY E Vel 1.14 m/s

Sekil 3.2 PW doppler ile transmitral E ve A dalgalar

Doku Doppler EKO yontemi ile diyastolik fonksiyonlarin ve her iki
ventrikiilin MPI’nin degerlendirilmesi i¢in gerekli zaman araliklar1 Olglimlert;
PWDD modu kullanilarak yapildi. Bunun i¢in apikal uzun eksende imle¢ mitral
kapak diizeyinde lateral, trikiispit kapak diizeyinde lateral, interventrikiiler septum
diizeyinde bazalden olmak iizere toplam ii¢ bolgeden kayitlar alindi(140)(Sekil
3.3).
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Sekil 3.3 DD EKO yontemi ile kayitlar1 alinan bolgeler temsili. (Kirmizi nokta
ile isaretli numaralar kayit alinan; 1: Trikiispid lateral, 2: Interventrikiiler
septum, 3: Mitral lateral noktalar1 gostermektedir)

Doku Doppler EKO yontemi ile ti¢ farkli akim dalgasi kaydedildi(140,141)
(Sekil 3.4);

- S dalgasi, sistol sirasinda apekse dogru gelen pozitif dalgadir, ventrikiil
ejeksiyonunu gosterir.

- E’ dalgasi, hizli ve pasif diyastolik dolumu gosteren negatif dalgadir. St
EKO parametresi ile karismamasi icin literatiirde “’iissii ()’ isareti ile
birlikte tanimlanir.

- A’ dalgasi, atrium kasilmasini tanimlayan yine ayni sekilde {issii isareti ile

kodlanan diyastolik dalgadir.

Doku doppler goriintiileri alinan tiim karelerden MPI hesaplandi (Sekil 3.4).
Bu islem sirasinda izovoliimetrik kontraksiyon zamani sistolde, mitral kapak veya
trikiispit kapanmasindan (A’ dalgasi sonu) aort veya pulmoner kapagin agilmasina
kadar gecen siire (Sol V ejeksiyonu baslangici-S dalgasi baslangici) olarak;
izovoliimetrik relaksasyon zamani ise aort ve pulmoner kapagin kapanmasindan,
mitral veya trikiispit kapagin acilmasina kadar gecen siire olarak alindi. Ejeksiyon
time (ET) ise S dalgasimnin baglangicindan sonuna kadar gecen siire olarak
alind1(140,141). Olgiimler birbirini izleyen en az ii¢ dongiide yapildi ve bulunan

degerlerin ortalamalar1 alindi.
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Sekil 3.4 Ornek bir DD EKO goriintii alma ve IVS bazal segmentte MPI
hesaplama. IVCT+IVRT)/ET = MPI

3.3. Laboratuvar Degerlendirmesi

Hasta ve kontrol grubunun hedef gen bolgelerindeki DNA varyantlarinin
incelenmesi ve tanimlanmasi, Tibbi Genetik Anabilim Dali 6gretim iyeleri
esliginde Hastanemiz Saglik Bilimleri Arastirma Uygulama Merkezi (SBAUM) ve
Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi (GHDM) altyapisi kullanilarak
gerceklestirildi.

3.3.1. Kan Ornegi Alinmasi ve DNA Eldesi:

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarindan, rutin poliklinik kontrolleri
sirasinda 5 ml periferik vendz kan 6rnegi etilendiamin tetra asetik asit (EDTA)’l1
tipe alindi ve genetik calisma yapilincaya kadar +4°C’de saklandi. Kan
orneklerinden silika kolon yontemi ile genomik DNA eldesi yapildi, DNA kalitesi

ve miktar1 spektrofotometrik yontemle belirlendi.

32



3.3.2. Varyant Analizi:

DNA o6rneklerinde UMOD (NM _003361.4, HGNC: 12559) geninde iki hedef
varyant incelendi; NG 008151.1:2.3384T>C  (rs13333226) degisimi ve
NG 008151.1:2.4450T>C (rs4293393) degisimi. Ayrica PDILT (NM_174924.2,
HGNC: 27338) geninde NC 000016.10:g. 20389517C>T (rs11864909) hedef
varyant1 incelendi. Bu varyantlarin analizinde, allellere 6zgiil floresan isaretli
problarin kullanildig1 kantitatif PCR ile amplifikasyon sonrasinda erime egrisi
(melting curve) analizi yontemi kullanildi. Kantitatif PCR islemleri islemleri i¢in
SBAUM ve GHDM altyapisinda mevcut cihazlar (LightCycler 2.0, Roche)
kullanildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizinde; tiim analizler IBM SPSS 23.0 paket
programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapilmistir.Kategorik degiskenler frekans
(n) ve ylizde (%), stirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS) ve minimum-
maximum degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iliski
Pearson ki-kare test ve Fisher’s Exact test ile incelenmistir. Kikare
karsilagtirmalarinda farkliliga yol acan grubun hangisi oldugunu bulmak amaciyla
post-hoc test olarak Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Analizlerde 0,05'ten

kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmamiza; hipertansiyon tanist ile izlenen 109 vaka ve 41 kontrol olmak
iizere toplam 150 kisi dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen vaka grubunun

demografik verileri Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Vaka grubunun tanimlayici 6zellikleri

| Say1 (n) | Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 33 30,3
Erkek 76 69,7
Obezite durumu
Yok 53 50,5
Fazla kilolu 24 22.9
Obez 13 12,4
Morbid obez 15 14,3
Ek Hastahk
Primer Hipertansiyon 68 62,4
Renovaskiiler Hastalik 25 22.9
Diger 16 14,7
SVH Varhg
Var 50 47,6
Yok 55 52,4

Vaka grubundaki katilimcilarin 3371 (%30,3) kadin, 76°s1 (%69,7) erkektir.
Katilimcilarin 53’1 (%50,5) normal kiloda iken, 24’1 (%22,9) fazla kilolu, 13’1
(%12,4) obez, 15’1 (%14,3) morbid obezdir. Katilimcilarin 68’1 (%62,4) primer
hipertansiyona, 25’1 (%22,9) renovaskiiler hastaliga, 16’s1 (%14,7) baska ek
hastaliklara sahiptir. Katilimcilarin 50’sinde (%47,6) sol ventrikiil hipertrofisi

saptanmuigtir.
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Tablo 4.2 Vaka grubunun genotip dagihimlan

| Say1 (n) | Yiizde (%)
UMODI13
Wild type (TT) 71 65,1
Heterozigot (TC) 33 30,3
Mutasyon (CC) 5 4,6
UMOD42
Wild type (TT) 71 65,1
Heterozigot (TC) 33 30,3
Mutasyon (CC) 5 4,6
PDILT
Wild type (CC) 65 59,6
Heterozigot (TC) 38 34,9
Mutasyon (TT) 6 5,5

Vaka grubundaki katilimcilarin incelenen UMODI13 genotiplerinin 71’1
(%65,1) Wild Type (TT), 33’1 (%30,3) Heterozigot (TC), 5’1 (%4,6) Mutasyon
(CC) grubundadir. Vaka grubundaki katilimcilarin incelenen UMODA42
genotiplerinin 71°1 (%65,1) Wild Type (TT), 33’1 (%30,3) Heterozigot (TC), 5’1
(%4,6) Mutasyon (CC) grubundadir. Vaka grubundaki katilimcilarin incelenen
PDILT genotiplerinin 65’1 (%59,6) Wild Type (CC), 38’1 (%34,9) Heterozigot
(TC), 6’s1 (%5,5) Mutasyon (TT) grubundadir.

Tablo 4.3 Kontrol grubunun tamimlayici ozellikleri

| Say1 (n) | Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 24 58,5
Erkek 17 41,5
Obezite Durumu (n=39)
Yok 29 74,4
Fazla Kilolu 7 17,9
Obez 1 2,6
Morbid Obez 2 5,1
EKO sonucuna gore SVH varhg
Var 1 2,4
Yok 40 97,6

Kontrol grubundaki katilimcilarin ise; 24’1 (%58,5) kadin, 17°si (%41,5)
erkektir. Katilimcilarin 29°u (%74,4) normal kiloda iken, 7’si (%17,9) fazla kilolu,
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1’1 (%2,6) obez, 2’si (%35,1) morbid obezdir. Katilimcilarin 1’inde (%2.4) sol

ventrikiil hipertrofisi saptanmistir.

Tablo 4.4 Kontrol grubunun genotip dagilimlari

Say1 (n) Yiizde (%)
UMOD13
Wild type (TT) 27 65,9
Heterozigot (TC) 13 31,7
Mutasyon (CC) 1 2,4
UMOD42
Wild type (TT) 27 65,9
Heterozigot (TC) 13 31,7
Mutasyon (CC) 1 2,4
PDILT
Wild type (CC) 27 65,9
Heterozigot (CT) 11 26,8
Mutasyon (TT) 3 7,3

Kontrol grubundaki katilimcilarin incelenen genotip dagilimlarina
bakildiginda; UMODI13 genotiplerinin 27’si (%65,9) Wild Type (TT), 13’
(%31,7) Heterozigot (TC), 1’1 (%2,4) Mutasyon (CC) grubundadir. UMOD42
genotiplerinin; 27°si (%65,9) Wild Type (TT), 13’1 (%31,7) Heterozigot (TC), 1’1
(%2,4) Mutasyon (CC) grubundadir. PDILT genotiplerinin 27’si (%65,9) Wild
Type (CC), 11’1 (%26,8) Heterozigot (TC), 3’t (%7,3) Mutasyon (TT)
grubundadir.

Vaka grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi 14,3+£3 yil olup, en diistigi
5,2 en yliksegi 18,7 yasindadir. Boy ortalamast 160,7£17,1 santimetre olup, en
diistigli 95 en yiiksegi 190 santimetredir. Kilo ortalamasi 69,7+27,5 kilogram olup,
en diistigii 17 en yiiksegi 145 kilogramdir.

Kontrol grubundaki katilimeilarin yas ortalamasi 13+3,6 y1l olup, en diistigli
6 en yiiksegi 19 yasindadir. Boy ortalamas1 1534+19,1 santimetre olup, en diisiigii
115 en yiiksegi 193 santimetredir. Kilo ortalamasi 50,9425,5 kilogram olup, en
diistigti 18,60 en yiiksegi 160 kilogramdir.
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Tablo 4.5 Katilmcilarin sayisal degiskenlerinin tamimlayici 6zellikleri

YAS BOY KiLO

Ort£SS | Min-Max | Ort£SS Min-Max Ort£SS Min-Max
VAKA 14,3£3 | 5,2-18,7 160,7+17,1 | 95-190 69,7+27,5 17-45
KONTROL | 13+3,6 | 6-19 153+19,1 115-193 50,9425,5 18,6-160

p: >0,05

Tablo 4.6 . Calisma grubu ve UMOD13 genotip dagilimimin karsilastirmasi

Calisma grubu

UMOD13 | Vaka Kontrol Toplam

Sayi(n) | % Say1(n) | % Say1(n) | %
WT 71 65,1 27 65,9 98 65,3
HET 33 30,3 13 31,7 46 30,7
MUT 5 4,6 1 24 6 4,0
Toplam 109 100,0 41 100,0 150 100,0
x%: 0,366 p: 0,833

Calisma gruplarima gére UMOD13 genotip dagilimlarinin karsilastirildigi

analizde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Tablo 4.7 Calisma grubu ve UMOD42 genotip dagiliminin karsilastirmasi

Calisma grubu

UMOD42 | Vaka Kontrol Toplam

Say1 (n) | % Sayi(n) | % Say1 (n) | %
WT 71 65,1 27 65,9 98 65,3
HET 33 30,3 13 31,7 46 30,7
MUT 5 4,6 1 2,4 6 4
Toplam 109 100 41 100 150 100
x%: 0,366 p: 0,833

Calisma gruplarma goére UMODA42 genotip dagilimlarinin karsilagtirildig:

analizde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.
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Tablo 4.8 Calisma grubu ve PDILT genotip dagiliminin karsilastirmasi

Calisma grubu
PDILT Vaka Kontrol Toplam
Say1(n) | % Say1 (n) | % Say1 (n) | %
WT 65 59,6 27 65,9 92 61,3
HET 38 34,9 11 26,8 49 32,7
MUT 6 5,5 3 7,3 9 6
Toplam | 109 100 41 100 150 100

x%: 0,940 p: 0,625

Calisma gruplarina gore PDILT genotip dagilimlarmin karsilagtirildig:

analizde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamastir.

Tablo 4.9 Calisma grubu ve UMODI13 genotip dagiliminin sol ventrikiil

hipertrofisi varhg: acisindan karsilastirmasi

Sol Ventrikiil Hipertrofisi

UMOD13 | Vaka Kontrol Toplam

Sayi(n) | % Sayi(n) | % Say1(n) | %
WT 33 66,0 62 64,6 95 65,1
HET 13 26,0 32 33,3 45 30,8
MUT 4 8,0 2 2,1 6 4,1
Toplam | 50 100 96 100 146 100
x%: 3,384 p:0,184

Sol ventrikiil hipertrofisine sahip olma durumuna gére UMODI13 genotip

dagilimlarinin ~ karsilagtirildig:

bulunamamastir.

Tablo 4.10 Calisma grubu ve UMOD42 genotip dagilimimnin sol ventrikiil

analizde istatistiksel

hipertrofisi varhgi acisindan karsilastirmasi

olarak

anlamli

Sol Ventrikiil Hipertrofisi

UMOD42 | Vaka Kontrol Toplam

Say1 (n) | % Sayi(n) | % Sayi1 (n) | %
WT 33 66 62 64,6 95 65,1
HET 13 26 32 33,3 45 30,8
MUT 4 8 2 2,1 6 4,1
Toplam | 50 100 96 100 146 100
x%: 3,384 p:0,184
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Sol ventrikiil hipertrofisine sahip olma durumuna gére UMOD42 genotip

dagilimlarinin  karsilagtirildigi

bulunamamustir.

analizde

istatistiksel

olarak

anlamli

fark

Tablo 4.11 Cahisma grubu ve PDILT genotip dagilmimin sol ventrikiil
hipertrofisi varhgi acisindan karsilastirmasi

Sol Ventrikiil Hipertrofisi

PDILT Vaka Kontrol Toplam

Say1(n) | % Say1 (n) | % Say1 (n) | %
WT 34 68 55 57,3 89 61
HET 11 22 37 38,5 48 32,9
MUT 5 10 4 4,2 9 6,2
Toplam | 50 100 96 100 146 100
x?: 5,170 p: 0,075

Sol ventrikiil hipertrofisine sahip olma durumuna goére PDILT genotip

dagilimlarinin  karsilastirildigi

bulunamamustir.

analizde

istatistiksel

olarak

anlamli

fark

Tablo 4.12 Vaka ve kontrol grubu icerisinde riskli UMOD13 allel dagilimi

Calisma Grubu

Riskli Vaka Kontrol Toplam
UMOD13 | Say1 (n) | % Say1(n) | % Say1 (n) | %
alleline
sahip
olma
durumu
WT 71 65,1 27 65,9 98 65,3
HT veya | 38 34,9 14 34,1 52 34,7
MUT
Toplam 109 100 41 100 150 100
x%: 0,007 p: 0,935

Calisma  gruplarina  gore riskli  UMODI13  allel frekanslar

karsilastirildiginda, analizde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.
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Tablo 4.13 Vaka ve kontrol grubu icerisinde riskli UMOD42 allel dagilimi

Calisma Grubu
Riskli Vaka Kontrol Toplam
UMOD42 | Say1 (n) | % Say1 (n) | % Say1 (n) | %
alleline
sahip
olma
durumu
WT 71 65,1 27 65,9 98 65,3
HT wveya | 38 34,9 14 34,1 52 34,7
MUT
Toplam 109 100 41 100 150 100
x%: 0,007 p: 0,935

Calisma gruplarina gore riskli UMOD42 alleline sahip olma durumunun

karsilastirildig1 analizde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamastir.

Tablo 4.14 Vaka ve kontrol grubu icerisinde riskli PDILT allel dagilimi

Calisma Grubu
Riskli Vaka Kontrol Toplam
PDILT Sayi1 (n) | % Sayi1(n) | % Sayi1 (n) | %
alleline
sahip
olma
durumu
WT 65 59,6 27 65,9 92 61,3
HET veya | 44 40,4 14 34,1 58 38,7
MUT
Toplam | 109 100 41 100 150 100
x%: 0,486 p: 0,486

Calisma gruplarma gore riskli PDILT alleline sahip olma durumunun

karsilastirildig1 analizde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamastir.
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Tablo 4.15 Sol ventrikiil hipertrofisine sahip olma durumu ve riskli UMOD13
alleline sahip olma durumunun karsilastirmasi

Sol Ventrikiil Hipertrofisi
Riskli Var Yok Toplam
UMOD13 | Sayi (n) | % Say1(n) | % Say1 (n) | %
alleline
sahip
olma
durumu
WT 32 65,3 36 64,3 68 64,8
HET veya | 17 34,7 20 35,7 37 35,2
MUT
Toplam | 49 100 56 100 105 100

x2: 0,012 p: 0,913

Sol ventrikiil hipertrofisine sahip olma durumuna gore riskli UMODI13
alleline sahip olma durumunun karsilastirildig1 analizde istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamastir.

Tablo 4.16 Sol ventrikiil hipertrofisine sahip olma durumu ve riskli UMOD42
alleline sahip olma durumunun karsilastirmasi

Sol Ventrikiil Hipertrofisi
Riskli Var Yok Toplam
UMOD42 | Say1 (n) | % Sayi1(n) | % Say1 (n) | %
alleline
sahip
olma
durumu
WT 32 65,3 36 64,3 68 64,8
HET veya | 17 34,7 20 35,7 37 35,2
MUT
Toplam | 49 100 56 100 105 100

x2: 0,012 p: 0,913

Sol ventrikiil hipertrofisine sahip olma durumuna gore riskli UMODA42
alleline sahip olma durumunun karsilastirildig1 analizde istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamamustir.
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Tablo 4.17 Sol ventrikiil hipertrofisine sahip olma durumu ve riskli PDILT
alleline sahip olma durumunun karsilastirmasi

Sol Ventrikiil Hipertrofisi
Riskli Var Yok Toplam
PDILT Say1 (n) | % Say1 (n) | % Say1 (n) | %
alleline
sahip
olma
durumu
WT 33 67,3 29 51,8 62 59
HET veya | 16 32,7 27 48,2 43 41
MUT
Toplam | 49 100 56 100 105 100
x%: 2,617 p:0,106

Sol ventrikiil hipertrofisine sahip olma durumuna gore riskli PDILT alleline
sahip olma durumunun karsilastirildigi analizde istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir.

Tablo 4.18 Hastalik grubu ve UMOD13 genotip dagiliminin karsilastirmasi

Hastalik Grubu

UMOD13 | Primer HT Renal HT Diger Toplam

Say1 % Say1 % Sayi (n) | % Sayi (n) | %

(n) (n)
WT 45 66,2 17 68 9 56,3 |71 65,1
HET 21 309 |7 28 5 31,3 |33 30,3
MUT 2 2,9 1 4 2 12,5 |5 4,6
Toplam | 68 100 25 100 16 100 | 109 100
x2: 2,897 p: 0,575

Hastalik gruplarina géore UMODI13 genotip dagilimlarinin karsilastirildigi

analizde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.
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Tablo 4.19 Hastalik grubu ve UMOD42 genotip dagiliminin karsilastirmasi

Hastalik Grubu

UMOD42 | Primer HT Renal HT Diger Toplam

Say1 % Say1 % Sayi (n) | % Sayi (n) | %

(n) (n)
WT 45 66,2 17 68 9 56,3 |71 65,1
HET 21 30,9 7 28 5 31,3 |33 30,3
MUT 2 2,9 1 4 2 12,5 |5 4,6
Toplam | 68 100 25 100 16 100 | 109 100
x2: 2,897 p: 0,575

Hastalik gruplarina gére UMODA42 genotip dagilimlariin karsilagtirildig:

analizde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Tablo 4.20 Hastalik grubu ve PDILT genotip dagilimimin karsilastirmasi

Hastalik Grubu

PDILT Primer HT Renal HT Diger Toplam

Say1 % Say1 % Say1 (n) | % Say1 (n) | %

() (n)
WT 40 58,8 15 60 10 62,5 |65 59,6
HET 28 41,2 7 28 3 18,8 |38 34,9
MUT 0* 0 3 12 3 18,8 |6 5,5
Toplam | 68 100 25 100 16 100 109 100
x2: 13,096 p: 0,011

Hastalik gruplarma gore PDILT genotip dagilimlarinin karsilastirildigi

analizde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
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Tablo 4.21 Primer hipertansiyon hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi ve
UMOD13 genotip dagilimi karsilastirmasi

Hastalik Grubu

UMOD13 | Primer HT + SVH | Primer HT+SVH- | Toplam

+

Say1 (n) % Say1 (n) % Say1 (n) %
WT 18 64,3 25 67,6 43 66,2
HET 9 32,1 11 29,7 20 30,8
MUT 1 3,6 1 2,7 2 3.1
Toplam | 28 100 37 100 65 100
x2: 0,095 p: 0,954

Hasta gruplarinda, primer hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofi
birlikteligi olan hastalarda UMOD 13 genotip dagilimi agisindan anlamli fark
bulunamamustir.

Tablo 4.22 Primer hipertansiyon hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi ve
UMODA42 genotip dagilimi karsilastirmasi

Hastalik Grubu

UMOD42 | Primer HT + SVH | Primer HT+SVH- | Toplam

+

Say1 (n) % Say1 (n) % Say1 (n) %
WT 18 64,3 25 67,6 43 66,2
HET 9 32,1 11 29,7 20 30,8
MUT 1 3,6 1 2,7 2 3,1
Toplam | 28 100 37 100 65 100
x2: 0,095 p: 0,954

Hasta gruplarinda, primer hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofi
birlikteligi olan hastalarda UMOD 42 genotip dagilimi acisindan anlamli fark

bulunamamastir.
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Tablo 4.23 Primer hipertansiyon hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi ve
PDILT genotip dagilim karsilastirmasi

Hastalik Grubu

PDILT Primer HT + SVH + | Primer HT+SVH- | Toplam

Say1 (n) % Sayi(n) | % Say1 (n) %
WT 19 67,9 19 51,4 38 58,5
HET 9 32,1 18 48,6 27 41,5
MUT 0 0 0 0 0 0
Toplam | 28 100 37 100 65 100
x?: 1,788 p: 0,181

Hasta gruplarinda, primer hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofi
birlikteligi olan hastalarda PDILT genotip dagilimi agisindan anlamli fark
bulunamamustir.

Tablo 4.24 Renovaskiiler hipertansiyon hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi
ve UMOD13 genotip dagilimi karsilastirmasi

Hastahk Grubu

UMOD13 | Renal HT+SVH+ Renal HT+SVH- Toplam

Say1 (n) % Say1 (n) % Say1 (n) %
WT 9 69,2 7 63,6 16 66,7
HET 3 23,1 4 36,4 7 29,2
MUT 1 7,7 0 0,0 1 4,2
Toplam | 13 100 11 100 24 100
x2: 1,235 p: 0,539

Hasta gruplarinda, renovaskiiler kaynakli hipertansiyon ve sol ventrikiil
hipertrofi birlikteligi olan hastalarda UMOD 13 genotip dagilimi agisindan anlamli

fark bulunamamustir.
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Tablo 4.25 Renovaskiiler hipertansiyon hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi
ve UMOD42 genotip dagilim karsilastirmasi

Hastalik Grubu

UMOD42 | Renal HT+SVH+ Renal HT+SVH- Toplam

Say1 (n) % Say1 (n) % Say1 (n) %
WT 9 69,2 7 63,6 16 66,7
HET 3 23,1 4 36,4 7 29,2
MUT 1 7,7 0 0 1 4,2
Toplam 13 100 11 100 24 100
x?: 1,235 p: 0,539

Hasta gruplarinda, renovaskiiler kaynakli hipertansiyon ve sol ventrikiil
hipertrofi birlikteligi olan hastalarda UMOD 42 genotip dagilimi agisindan anlamh
fark bulunamamustir.

Tablo 4.26 Renovaskiiler hipertansiyon hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi
ve PDILT genotip dagilimi karsilastirmasi

Hastalik Grubu
PDILT Renal HT+SVH+ Renal HT+SVH- Toplam
Say1 (n) % Say1 (n) % Say1 (n) %

WT 8 61,5 6 54,5 14 58,3
HET 2 15,4 5 45,5 7 29,2
MUT 3 23,1 0 0 3 12,5
Toplam | 13 100 11 100 24 100
x2: 4,436 p: 0,109

Hasta gruplarinda, renovaskiiler kaynakli hipertansiyon ve sol ventrikiil
hipertrofi birlikteligi olan hastalarda PDILT genotip dagilimi agisindan anlamli fark

bulunamamustir.
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Tablo 4.27 Vaka grubuna ait pulsed Doppler, M-mod

ekokardiyografik veriler

ve doku doppler

Minimum | Maximum | Ortalama | Standart
Sapma
IVSd 6 13 9.7 1.6
LVIDd 36 54 44.8 4.4
LVPWd 5 13 8.5 1.7
EF 63 83 70.5 49
FS 34 52 39.8 4.1
Mitral E 0.5 1.6 0.9 0.2
Mitral A 0.2 1.1 0.5 0.1
E/A 0.9 2.5 1.6 0.3
MITRALE’ 9 23 16.4 3.5
MITRALE’z 3 1.3 -0.9 0.9
MITRALA’ 4 13 7.3 2
MITRALA’z -1.6 3.9 0.4 1.2
MITRALS 5 16 9.4 2.6
o MITRALSz 2.5 1.7 -0.8 0.9
= | IVSE’ 6 19 13.0 2.9
= [ IVSE’z 3.7 2.9 0.7 1.2
8 IVSA’ 4 12 7.6 1.7
2 | IVSA’z -1.4 3.8 0.9 1
= | IVSS 5 14 8.7 1.8
g IVSSz 2.6 33 0 12
& | TRIKUSPITE’ | 10 35 16.5 43
TRIKUSPITE’z | -2.3 6.5 0 1.5
TRIKUSPITA’ |7 24 12.8 4.0
TRIKUSPITA’z | -1.1 5.3 1 1.5
TRIKUSPITS |9 26 14.9 3.1
TRIKUSPITSz | -2 5.1 0.4 1.3
MPisag 0.27 0.68 0.42 0.09
MPisol 0.29 0.65 0.43 0.06

Hastalarin EF’si ortalama 70.5+4.9, FS ise ortalama 39.8+4.1 saptandi.

Interventrikiiler diyastol ¢aplari(IVSd) ortalama 9.7+1.6 saptandi. Sol ventrikiil

diyastol sonu i¢ cap1 ortalama 44.84+4.4, sol ventrikiil arka duvar diyastol sonu i¢

cap1 ise ortalama 8.5+1.7 saptandi. Hastalarin sag ventrikiil miyokard performans

indeksleri ortalama 0.4+0, sol ventrikiil miyokard performans indeksleri ise

ortalama 0.4+0 olarak saptandi. Hastalarda, Mitral E ortalama 0.9+0.2, Mitral A ise

ortalama 0.5+0.1 olup; E/A ise ortalama 1.6+0.3 olarak tespit edildi.

Mitral anulus lateral segmentte, miyokardiyal E” hiz1 ortalama 16.4+3.5, A’

hiz1 ortalama 7.3+2, ve S’ hiz1 ortalama 9.4+2.6 saptand1. Interventrikiiler septum

lateral segmentte miyokardiyal E’ hiz1 ortalama 134+2.94, A’ hizi ortalama 7.6+1.70

47



ve S’ hiz1 ise ortalama 8.7+1.8 saptanmistir. Son olarak da trikiispit anulus lateral
segmentten bakilan E’ hiz1 ortalama 16.5+4.3, A’ hiz1 ortalama 12.8+4 ve S’ hiz1

ortalama 14.9+3.1 saptanmigtir.

Verilen EKO randevusuna gelen ve detayli kardiyak incelemesi yapilan
66 hastadan 37’sinde diyastolik disfonksiyon saptandi. 37 hastanin 20 tanesi sag
ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna sahip olarak belirlendi. Toplamda 4 hastada
sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu saptandi. Toplam 22 hastada miyokard
performans indeks bozuklugu mevcuttu. Iki hastada mitral E/A oranm ters donmiis

olarak saptandi.

Diyastolik disfonksiyonu olan toplamda 37 hastanin 20(%54)’sinde en az
bir allel i¢in degistirici mutasyon saptanmistir. Bu popiilasyon i¢inde ise; sag
ventrikiil disfonksiyonu olan 20 hastanin 13(%65)’linde, en az bir UMOD gen
varyant allelinde degistirici mutasyon saptandi. Bu mutasyonlardan 4 tanesi izole
UMOD 13 ve UMOD 42 varyantlarinda saptanmigken; 5 hastanin izole PDILT gen
varyant mutasyonu mevcuttu. 4 hastada hem UMOD 13 ve UMOD 42, hem de

PDILT gen varyantlarinda degistirici mutasyon mevcuttu.

Ayn1 zamanda; 66 hastanin 15(%24.2)’inde, diyastolik disfonksiyon

gelismis olup, sol ventrikiil hipertrofisi heniiz gelismemistir.
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5. TARTISMA

Hipertansiyon diinya capinda en biiyiikk oliim nedeni ve halk saglig
sorunudur. Giiniimiizde obezite artisi ile bu durum daha da belirgin hale gelmistir.
Kan basincini; renal, endokrin, vaskiiler nedenler ve diger bazi mekanizmalar
kontrol eder ve bu mekanizmalarin her biri ise, ¢oklu genler tarafindan etkilenir.
Iste bu genlerdeki varyantlarin tanimlanmas1 hipertansif ¢ocuk hastalar i¢in takip

ve tedavi agisindan 6nem arz etmektedir.

Halihazirda kan basinct ve hipertansiyon ile iligkili, 500 den fazla tek
niikleotid polimorfizmi(SNP) tanimlanmistir(111). Bu ve dahasi yapilmis
caligmalarda, hipertansiyon ile iliskili tanimlanmis en giiglii gen varyantlari ise
UMOD gen varyantlaridir. Cocuk hasta grubunda, giiniimiizde hala yapilmis
caligmaya rastlanmamis olmakla beraber, yetiskin g¢alismalarindan referansla,
kronik bobrek hastaligi ve hipertansiyon ile iligkisi yliiksek UMOD gen varyantlari
tanimlanmistir(130). UMOD gen varyantlarinin sikliginin %80 oldugu saptanmis.
Bu gen varyantlarinin; kronik bobrek hastalarinda %20, hipertansiyon hastalarinda

ise %15 risk artisina neden oldugu saptanmaistir.

Son donemde Avrupa kokenli 200.000'den fazla bireyi barindiran,yetiskin
hasta gruplarinda yapilan bazi arastirmalar1 igeren metaanaliz ¢alismasinda ,
UMOD geninin promotor bolgesinde; bobrek fonksiyonu, kistik bobrek hastaligi
ve hipertansiyon i¢in duyarlilik varyantlar1 tanimlamistir(131). Bu metanaliz
gostermistir ki; 16. kromozomda bulunan rs13333226(UMOD 13) alelin,
iiromodiilin {lizerinden hipertansiyon ile iligkilidir. Bu alel; daha diisiik
hipertansiyon riski, daha yiiksek GFR ve daha diisiik idrar tiromodiilin atilimi ile
iliskili bulunmustur(131).

UMOD gen varyantlarin1 daha yiiksek iceren transgenik farelerde kan
basinci daha yiiksek bulunmus ve ayni zamanda; total kalp kitlesi, sol ventrikiil
kitlesi, kronik hipertansiyon ile iligkisi ve bu hiperetansiyonun tuz duyarli oldugu

diyet degisikligi ile gosterilmistir(132).
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In vivo olarak rs4293393(UMOD 42) iist varyantlarinda, risk ve koruyucu
aleller i¢in homozigot bireylerden nefrektomi Orneklerinde UMOD transkript
seviyeleri Ol¢lilmiis. Bu aragtirmalar sonunda UMOD 42 allelinin kan basinct
regiilasonunda 6nemli yeri oldugu ortaya konmus ve bu risk aleli i¢in homozigot

olan bireylerde, diyastolik kan basincinda anlamli yiikseklik bulunmustur(138).

Yapilan bir bagka ¢alismada, rs11864909(PDILT) gen varyantlarinin kronik
bobrek hastaligi ve hipertansiyon ile iligkisi incelenmistir. Kronik bobrek hastaligi
olan 109 hasta ve ebeveynleri ile yapilan ¢alismaya dahil edilmistir ve ¢alisma
sonucunda; PDILT gen varyanti ic¢in, Ozellikle tiibiilointerstisyel nefrit tanili

hastalar agisindan anlamli iliski saptandig1 raporlanmistir(139).

Bu bilgiler 1s1ginda, UMOD promoter bolgesinde yer alan ve
hipertansiyonla iligkisi konusunda gii¢clii kanitlar olan; rs4293393(UMODA42),
rs13333226(UMOD13), rs11864909(PDILT) hedef varyantlar ile kardiyovaskiiler

komplikasyonlar arasindaki iliski degerlendirildi.

Kit ve arkadaslar1 ile Rosner ve arkadaslarmin da literatiire aktardigi
bicimde; hasta popiilasyonumuzda kan basinct yiiksekliginin prevalansi,

erkeklerde (969,7), kizlardan (%30,3) daha yiiksek saptandi(7,142).

Robinson ve arkadaglarinin yaptigi calismada; normalde c¢ocuklarda
sekonder hipertansiyon daha yaygin olmasina ragmen, primer hipertansiyon
ozellikle ergenler arasinda daha yaygin bir tani1 haline geldigi bildirilmeye
baslanmis ve popiilasyonun %70 kadarinda primer hipertansiyon gorildigi
bildirilmistir(6). Bu veriler ile uygun olarak, ¢alismamizda primer hipertansiyon,
tiim hasta popiilasyonunda genis bir yer tutmaktadir. Vaka grubumuzda, primer

hipertansiyon orani literatiirle uyumlu bigimde, %68 olarak belirlenmistir.

Bobrek hastaligi ve renovaskiiler hastalik, ¢ocuklarda hipertansiyonun en
stk goriilen sekonder nedenleri arasindadir. Gupta-Malhotra ve arkadaslari,
Rossana Baracco ve arkadaglari, Douglas M. Silversten ve arkadaslarinin yapmis
oldugu retrospektif, tek merkezli 3 ayr1 vaka serisinde; sekonder HTN'li hastalarin
%34 ila %79'undan renal parankimal hastalik ve renal yapisal anormalliklerin

sorumlu oldugu gosterilmis ve renovaskiiler hastaligin ise %12 ila %13 oraninda
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goruldiigi bildirilmistir(53,58,61). Bizim ¢alismamizda ise tiim renal parankim ve

renovaskiiler hastalik oran1 %22.9 olarak bulunmustur.

Vaka grubunda obezite siklig1 yliksek bulunmustur. Obezite iliskili primer
hipertansiyon prevalansindaki artis1 destekleyen ¢aligmalar ile calismamiz arasinda
korelasyon gozlenmistir. Sorof ve arkadaslari ile McNiece ve arkadaslarinin yaptigi
obezitesi olan genglerde hipertansiyon prevalansi ile iliskili ¢alismalarda, siklik
%3.8 ile %24,8 arasinda degistigi saptanmistir(8,12,143). Bizim calismamizda da

benzer bigimde, obezite siklig1 %26,7 olarak saptanmustir.

Hastalarin, hipertansiyon etiyolojisine yonelik yapilan hastalik
gruplandirmasi(primer hipertansiyon, sekonder hipertansiyon ve diger nedenlere
bagl hipertansiyon) ile UMOD genotip dagilimlarinin karsilastirildig analizlerde,
PDILT genotip dagiliminda anlamli farklilik saptanmistir(p: 0.011). Ancak, primer
hipertansif gruptaki hastalarda, PDILT varyantinda hi¢ homozigot mutasyon
saptanmamis olmasi lehine ¢ikan bu sonucun, popililasyonun kiigiik olmasi
sebebiyle ortaya c¢iktig1 ve klinik olarak anlamli olmadigi diistiniilmektedir. Ayrica,
heterozigot mutasyona sahip olma durumunun, istatistiksel olarak anlamli sonug
yaratmamis olmasina ragmen, diger gruplardan belirgin yiiksek oldugu fark

edilmistir.

Hipertansiyon, renal dinamikler ve UMOD gen varyantlar1 arasindaki
iliskiyi inceleyen, BRIGHT, HERCULES ve GRECO eriskin c¢alismalarinda,
UMOD 13 gen varyantinda, en az bir alelde saptanan gen mutasyon sikliklari
bildirilmistir. Buna gore sikliklar sirasiyla; %44.9, %52.7, 37.5 olarak
bildirilmistir(144—148). Bizim ¢calismamizda ise bu oran %34.9 olarak saptanmustir.

Giiniimiizde, ¢cocuklarda ve ergenlerde artan primer hipertansiyon insidansi,
eriskin yasamda hipertansif kalp hastalifindan korunmak icin subklinik
degisikliklerin erken teshisini ve uygun tedavi uygulanmasini 6nemli kilmaktadir.
Miyokard kasindaki degisiklikler asamalar halinde gerceklesir ve genellikle,
sistolik  disfonksiyondan o©nce diyastolik disfonksiyon gozlenir. Arteriyel
hipertansiyon izleminde sistolik ve diyastolik fonksiyonun birlikte

degerlendirilmesinin 6nemi, ¢ocuk yas grubunda yapilmis ilk ¢alismalardan birisi
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olan Justyna Z. ve arkadaslarinin ¢alismasinda da vurgulanmistir(149). Bizim
caligmamizda da, detayli kardiyak degerlendirmesi yapilabilen 66 hastanin
16(%?24.2)’ sinda sol venrikiil hipertrofisi ve sistolik disfonksiyon olmaksizin

diyastolik disfonksiyon saptanmuistir.

Border ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da; hipertansiyon ile izlemde
olan c¢ocuklarin %36'sinda diyastolik dolus anormallikleri saptandi(150).
Verdecchia ve arkadaslarinin yaptigr bir yetigkin ¢aligmasinda diyastolik
disfonksiyon orani %46 saptanmig olmakla beraber, yalnizca kiigiik bir
kisminda(%14.5) sistolik fonksiyon bozuklugu olan sol ventrikiil hipertrofisi
gelismisti(151). Fagard ve arkadaslar1 da, tiim bunlara ek olark, LV diyastolik
disfonksiyonunun, yetiskin donemde komplike olmayan hipertansiyonda mortalite
ve kardiyovaskiiler olaylarin énemli ve bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu 6ne

siirdii(152).

Hastalara rutin poliklinik ziyaretlerinde yapilan M-mode EKO
goriintiilemesi ile hipertansif hasta izleminin yeterli olmayacagi ve kardiyak
etkilenimin daha erken bulgusu olan diyastolik disfonksiyonu saptamak ve yakin
takip ve 6nlem adina, bu hastalara doku doppler yapilmasi gerekliligi ¢alismamizda

¢ikarimimiz olmustur.

Ayn1 zamanda, hastalarin takip siiresine bakildiginda; 66 hastadan
30(%45.4)’unun hipertansiyon tanisinin ilk bir yili igerisinde oldugu; ve bu

hastalarin da 17(%25.7)’sinin yeni tant oldugu gozlendi.

Diyastolik disfonksiyon saptanan toplamda 37 hastanin 20(%54)’sinde en
az bir allel i¢in degistirici mutasyon saptanmistir. Bu popiilasyon iginde ise; sag
ventrikiil disfonksiyonu olan 20 hastanin 13(%65)’linde, en az bir UMOD gen
varyant allelinde degistirici mutasyon saptandi. Literatlirde diyastlik disfonksiyon
ve UMOD gen varyant iliskisini bildiren c¢aligmaya rastlanmamistir; ancak,
yaptigimiz calisma yiizdeleri gostermektedir ki aralarindaki iliski anlamhidir ve

baska ¢alismalarla desteklenmelidir.
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Ayn1 zamanda; 66 hastanin 15(%24.2)’inde, diyastolik disfonksiyon
gelismis olup, sol ventrikiil hipertrofisi heniiz gelismemistir. Bu durum; hastalarda,
rutin izlemde yalnizca konvansiyonel EKO goriintiileme ile izlem yapiliyor olmasi
sebebiyle, hastalarin erken donem diyastolik disfonksiyonlarinin gézden
kacabilecegi ve ilerleyen donem komplikasyonlar agisindan geri doniissiiz
olabilecegi de gbz dniinde bulundurulmali. Bu hastalara doku doppler goriintiileme
yapilip diyastolik kardiyak fonksiyonlarin izleminin 6nemi,¢alismamizla da bir kez
daha ortaya konmus olmasi1 adina 6nem arz etmekedir.

Bizim calismamizda, hipertansif grupta UMOD gen varyantlar agisindan
anlamli farklilhik saptanmamistir. Ancak yaptifimiz calismanin daha genis bir
poplilasyonda yapilmasi halinde anlamli sonuglarla karsilasiima olasilig1 vardir ve
bu nedenle literatlir daha fazla sayida hastaya ulasilarak yapilacak caligmalarla

desteklenmelidir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza, Ocak 2019- Ocak 2022 tarileri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde izlenmekte olan 109 hasta vaka grubuna ve 41
hasta ise kontrol grubuna dahil edildi; ve yalnmizca 66 hasta randevulu
ekokardiyografi kontroliine geldi ve detayli analizlere dahil oldu.

Vaka (14,3743,01) ve kontrol (13,0743,69) grubundaki katilimcilarin yas
ortalamas1 benzer saptandi.

Vaka grubunda katilimcilarin %26.7’si obezite ile izlemde olup, kontrol
grubunda ise bu oran %7.7 olarak belirlendi.

Vaka grubunda, katilimcilarin 49’unda (%46,7) sol ventrikiil hipertrofisi
saptanirken; kontrol grubunda yalnizca 1(%?2.4) hastada sol ventrikiil
hipertrofisi saptandi. Ancak yapilan analizlerde, sol ventrikiil hipertrofisine
sahip olma durumuna gore genotip dagilimlart karsilagtirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Calisma gruplarina gore riskli UMOD allel frekans dagilimlar
incelendiginde de, analizde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.
Hastalarin, hipertansiyon etiyolojisine yonelik yapilan hastalik
gruplandirmasi(primer hipertansiyon, sekonder hipertansiyon ve diger
nedenlere bagli hipertansiyon) ile UMOD genotip dagilimlarinin
karsilastirildigi analizlerde, PDILT genotip dagiliminda anlamli farklilik
saptanmakla beraber(p: 0.011); hastalarda PDILT varyantinda saptanan
mutasyonun, primer hipertansiyon grubunda hi¢ saptanmamis olmasi lehine
¢ikan bu sonug klinik olarak anlamli bulunmamustir.

Calismaya alindig1 an itibariyle sistemde kayitli EKO verilerine ek olarak
detayli kardiyak inceleme yapilmak iizere randevu olusturulan ve planh
EKO randevusuna gelen 66 hastada yapilan detayli incelemeler sonunda,
hastalarin 37’sinde diyastolik disfonksiyon saptandi. 37 hastanin 20 tanesi
sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna sahip olarak belirlendi. Toplamda

4 hastada sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu saptandi. Toplam 22

54



hastada miyokard performans indeks bozuklugu mevcuttu. Iki hastada
mitral E/A orani ters donmiis olarak saptandi

Diyastolik disfonksiyonu olan toplamda 37 hastanin 20(%54)’sinde en az
bir allel i¢in degistirici mutasyon saptandi. Bu popiilasyon i¢inde ise; sag
ventrikiil disfonksiyonu olan 20 hastanin 13(%65)’linde, en az bir UMOD
gen varyant allelinde degistirici mutasyon saptandi. Ayni zamanda; 66
hastanin 15(%24.2)’inde, diyastolik disfonksiyon gelismis olup, sol
ventrikiil hipertrofisi heniiz gelismedigi belirlendi.

Tiim ¢alismaya bakildiginda ise, UMOD gen varyantlar1 ve sol ventrikiil

hipertrofisi iliskisi agisindan istatistiksel anlamli farkliliga rastlanmada.
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7.0ZET

Hipertansiyon diinya ¢apinda en biiyiik halk saglig1 sorunlarindan biridir.
Giliniimiizde obezite artig1 ile birlikte, bu durum c¢ocuklarda da belirgin hale
gelmistir. Gegmiste, ¢ocuklarda en sik renovaskiiler hastaliklara baglh sekonder
hipertansiyon goriilmekteydi; ancak gilinlimiizde, obezite sikligindaki artisla

beraber yerini primer hipertansiyona birakmistir.

Kan basincini; renal, endokrin, vaskiiler nedenler ve diger bazi
mekanizmalarla kontrol edilir ve bu mekanizmalarin her birinde ise, ¢oklu genler
diizenleyici rol oynar. Iste bu genlerdeki varyantlarin tanimlanmasi hipertansif

cocuk hastalar i¢in takip ve tedavi agisindan 6nem arz etmektedir.

Halihazirda kan basinct ve hipertansiyon ile iligkili, 500 den fazla tek
niikleotid polimorfizmi(SNP) tanimlanmistir. Yapilmis ¢ok sayida eriskin
caligmasinda, hipertansiyon ile iligkili tanimlanmis en gili¢lii gen varyantlar ise
UMOD gen varyantlaridir. Cocuk hasta grubunda, giinlimiizde hala yapilmis
caligmaya rastlanmamis olmakla beraber, yetigkin ¢aligmalarindan referansla,
kronik bobrek hastaligi ve hipertansiyon ile iligkisi yliiksek UMOD gen varyantlari
tanimlanmistir. UMOD gen varyantlarinin sikliginin %80 oldugu saptanmis. Bu
gen varyantlarinin; kronik bobrek hastalarinda %20, hipertansiyon hastalarinda ise

%15 risk artisina neden oldugu saptanmuistir.

Bu bilgiler 1s181inda, UMOD promoter bélgeside yer alan ve hipertaniyonla
iligkisi konusunda giiclii kanitlar olan; rs4293393(UMODA42),
rs13333226(UMOD13), rs11864909(PDILT) hedef varyantlari ile kardiyovaskiiler
komplikasyonlar arasindaki iligki tarafimizca degerlendirildi. Ayn1 zamanda da

takip ettigimiz hasta popiilasyonundaki tanimlayici analizler yapildi.

Hasta popiilasyonumuzda kan basinci ytiksekliginin prevalansi, erkeklerde
%69.7, kizlarda ise %30.3 olarak saptandi. Vaka grubunda obezite siklig1 %26.7

olarak belirlendi.
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Hastalarin  %68’inde primer hipertansiyon, %?22.9’unda renovaskiiler
hastaliga bagli sekonder hipertansiyon ve %9.1’inde ise diger nedenlere bagli

sekonder hipertansiyon saptandi.

Detayl1 kardiyak incelemesi yapilan 66 hastadan 37°sinde diyastolik
disfonksiyon saptandi. Hastalarin 16(%?24.2)’sinda sol venrikiil hipertrofisi ve
sistolik disfonksiyon olmaksizin diyastolik disfonksiyon saptandi. Diyastolik
disfonksiyon saptanan toplamda 37hastanin 20(%54)’sinde en az bir allel i¢in

degistirici mutasyon saptanmistir.

Hastalara rutin poliklinik ziyaretlerinde yapilan M-mode EKO
goriintiilemesi ile hipertansif hasta izleminin yeterli olmayacagi ve kardiyak
etkilenimin daha erken bulgusu olan diyastolik disfonksiyonu saptamak ve yakin
takip ve 6nlem adina, bu hastalara doku doppler yapilmasi gerekliligi calismamizda

¢ikarimimiz olmustur.

Bu durum; hastalarda, rutin izlemde yalnizca konvansiyonel EKO
goriintlileme ile izlem yapiliyor olmasi sebebiyle, hastalarin erken dénem diyastolik
disfonksiyonlarinin goézden kacabilecegi ve ilerleyen donem komplikasyonlar
acisindan geri doniissiiz olabilecegi de gz dniinde bulundurulmalidir. Bu hastalara
doku doppler goriintiileme yapilip diyastolik kardiyak fonksiyonlarin izleminin
onemi,calismamizla da bir kez daha ortaya konmus olmasi adina 6nem arz
etmekedir.

Bizim c¢alismamizda, hipertansif grupta UMOD gen varyantlari ile sol
ventrikiil hipertrofisi agisindan, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Ancak yaptigimiz ¢alismanin daha genis bir popiilasyonda yapilmasi halinde
anlamli sonuglarla karsilagilacag1 diistiniilmektedir ve bu nedenle literatiir daha

fazla sayida hastaya ulasilarak yapilacak yeni ¢alismalarla desteklenmelidir.
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8. ABSTRACT

Hypertension is one of the biggest public health problems in the world. With
the increasing frequency of obesity, this problem is more evident in children. While
in the past, the most common type of hypertension in children was secondary to
renovascular disease, today, we see primary hypertension as the most common type
because of the increasing prevalence of obesity.

Specific renal, endocrine, vascular, and other mechanisms play a regulatory
role in maintaining blood pressure, and each of those mechanisms is regulated by
multiple genes. Identifying variants in these genes is essential in terms of follow-
up and treatment for hypertensive pediatric patients.

Over 500 single nucleotide polymorphisms associated with blood pressure
and hypertension are already discovered. Numerous studies on adult patients show
that the strongest linked ones are UMOD gene variants. Despite the lack of studies
that include pediatric patients, adult studies show UMOD gene variants closely
related to chronic kidney disease and hypertension. UMOD gene variant frequency
was found to be 80%. These mutations increase the risk of chronic kidney diseases
by 20% and hypertension by 15%.

In light of this information, we evaluated the relationship between
cardiovascular complications and three mutations located in the UMOD promoter
region showing strong evidence of an increase in the risk of hypertension which
were; 1s4293393(UMODA42), rs13333226(UMOD13), and rs11864909(PDILT). At
the same time, descriptive analyses were performed on our patient population.

The prevalence of increased blood pressure in our population was 69.7% for
males and 30.3% for females. The prevalence of obesity in the case group was
26.7%.

When divided by the etiology, 68% had primary hypertension, 22.9% had
hypertension secondary to renovascular disease, and 9.1% had hypertension
secondary to other causes.

On detailed cardiac examination of 66 patients, 37 had diastolic dysfunction
16 of which did not have any evidence of left ventricular hypertrophy or systolic
dysfunction. 20 (54%) of these 37 patients had a substitution mutation on at least
one allele of the before-mentioned genes.

We concluded that the follow-up of hypertensive patients with M-mode
echocardiographic imaging performed during routine outpatient clinic visits would
be insufficient. Instead, these patients should be evaluated using tissue Doppler to
detect diastolic dysfunction, an earlier marker for cardiac involvement.
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Since conventional echocardiography is used for the routine follow-up of these
patients, early diastolic dysfunction might be overlooked, which may be irreversible
in terms of cardiac complications. Our study again showed the importance of using
tissue doppler to investigate these patients&#39; diastolic cardiac functions.

Our study did not find a statistically significant correlation between UMOD
gene variants and left ventricular hypertrophy in the case group.

Since our study is the first to examine the relationship between genetics of
hypertension and cardiovascular complications in pediatric population, it should be
supported by studies involving larger patient groups.
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