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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT), eriskin popiilasyonda oldugu gibi ¢ocuk popiilasyonda
da siklig1 giderek artan klinik bir durumdur. Cocukluk c¢agindaki hipertansiyon
prevelansina ait veriler NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey)’den elde edilmektedir. Buradan elde edilen veriler ¢ocukluk cagi
hipertansiyon ve yliksek kan basinci prevelansinin giderek arttigini gostermektedir.
Cocukluk yas grubunda ergenlerde kan basinci yiiksekligi kiiclik cocuklara gore
daha sik olarak goriilmektedir. Ancak; her yas grubunda yiiksek kan basinci
erkeklerde (%15-%19) kizlardan (%7-%12) daha sik olarak goziikmektedir(1-3).
Dogrulanmis hipertansiyon prevelansi ¢ocuk yas grubunda yaklasik %3,5 olarak
belirtilmistir. Dogrulanmis HT prevelansinin daha diisiik olmasinin sebebi klinik
ortaminda olmasi, tekrarlayan 6l¢timler alinmasi olarak sdylenebilir(4, 5). Yiiksek
kan basincina sahip olan ¢cocuklarin eski tabiriyle prehipertansiyonu olan ¢ocuklarin

prevelansi da %2,2-3,5 olarak belirtilmistir(4, 6).

Yapilan ¢caligmalarda HT li geng hastalarin hem vaskiiler yaslanma yasadigi
hem de kardiyovaskiiler hasarlanmaya baglh degisikliklerin oldugu gosterilmistir.
Kardiyovaskiiler hasarlanmanin belirtileri olarak da karsimiza sol ventrikiil
hipertrofisi, karotis intima media kalinliginda artis ve nabiz dalga hizinda
degisiklikler gibi durumlar ¢ikmaktadir. Yetiskinlerde bu durumlar kardiyovaskiiler
olaylarin belirteci olmasindan dolay1 hipertansiyonu erken tespit etmek ve uygun

tedavi etmenin dnemi ortaya ¢ikmaktadir(7-11).

Kan basinci diizenlenmesi birgok sistem tarafindan kontrol edilen karmagik
mekanizmalarla diizenlenmektedir. Bu mekanizmalarda yer alan ¢oklu genler, kan
basmcinin diizenlenmesine katki saglamaktadir. Ozellikle bu gen bolgelerindeki
varyantlarin tanimlanmasi kan basinci ve hipertansiyonun genetik ¢aligmalarinin
hedefi haline gelmistir(12). Son zamanlarda bu alanlarda yapilan g¢aligmalarda
adrenoreseptorlerden adrenerjik (-2 reseptorii iizerindeki genetik varyantlarin
hipertansiyon ile iligskili olabilecegi gosterilmistir. Adrenerjik B-2 reseptorii kan
basinct diizenlenmesini vaskiiler direng, renin salinimi ve renal sodyum atilim

iizerindeki etkileriyle saglamaktadir(13, 14).



Bu calismada yetigkinlerde yapilmis olan ¢alisma verilerinden yola ¢ikilarak
esansiyel hipertansiyonla iliskisi olabilecegi diisliniilen genetik varyantlarin ¢cocuk
yas grubundaki popiilasyonda da bakilmasi ve hipertansiyona bagl kardiyovaskiiler
degisiklikligi de gosteren sol ventrikiil hipertrofisi varliginin ve kardiyak diastolik

fonksiyonlarin genetik degisikliklerle olan iligkisinin incelenmesi amaglanmistir.

Calismadan elde edilecek verilerle; esansiyel hipertansiyonun ¢ocukluk
cagindaki genetik etiyolojisine yonelik yapilmis olan calismalara destek saglamak
ve kardiyovaskiiler hasarlanma bulgusu olan sol ventrikiil hipertrofisi ile iligkili

olabilecek genetik 6zelliklerin arastirilmasi planlanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Hipertansiyon

2.1.1. Hipertansiyon Fizyolojisi

Sistolik kan basinci ve Diyastolik kan basinci, sirasiyla hem kardiyak
kasilma hem de gevseme sirasinda arteriyel damar duvarlarina kan dolagimiyla
uygulanan basinglardir. Kan basinci; kardiyak atim hacmi ve toplam periferik
direncin ¢arpimina esittir. Kardiyak atim hacmi kalp hizina ve her sistolde atilan
kan hacmine baghdir. Kalp hiz1 sirasiyla sempatik ve parasempatik uyarinin
kontrolii altindaki B-1 ve kolinerjik reseptorler tarafindan yonetilir. Sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu, katekolaminlerin salinmasi ve renine bagl artan
anjiyotensin I seviyeleri gibi faktorler, toplam periferik dirence ve
vazokonstriksiyona katkida bulunur (15).

Renin anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAS), KB’nin diizenlenmesinde
onemli rol almaktadir. Renin, bdbrek afferent arteriollerin jukstaglomeriiler
hiicrelerinde sentezlenen bir proteolitik enzimdir. Bobrek kan akiminin azalmasina
bagli olarak jukstaglomeriiler hiicrelere ulagan sodyum-kloriir seviyesi diisiince
saliir. Renin, anjiyotensinojenden, anjiyotensin 1 olusumunu uyarir. Anjiyotensin
1, daha sonra Anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ACE) ile anjiyotensin 2 ye doniisiir.
Anjiyotensin 2, KB’nin artmasii saglayan vazokonstriksiyonu olusturur. Ayni
zamanda adrenal korteksten aldosteron hormonu salinimini uyarir. Aldosteron
distal tiibiillerden sodyum ve su geri alimini arttirir. Bu durum, viicudun sivi

miktarinin artmasina ve KB’ nin artmasina neden olur (16,17).

2.1.2. Hipertansiyon Tanimi ve siniflamasi

Hipertansiyon, kan basincinin kiz ve erkek ¢ocuklarda ayri ayr1 olmak iizere
farkli zamanlarda ii¢ kez tekrarlanan Olclimlerde, boya gore diizenlenmis
rehberlerde belirlenen sinirin ilizerinde olmasi olarak tanimlanir (18). Bu nedenle,
cocuklarda, yetiskinlerde oldugu gibi HT yi tanimlamak icin tek bir KB degerinin
kullanilmasi zordur. Normal KB, sistolik kan basinci (SKB) ve diastolik kan

basincinin (DKB) cinsiyet, boy ve yasa gore 90 persentil (p) altinda olmasidir (19).



Amerikan Pediatri Akademisi (AAP); cocuklar ve ergenlerdeki
hipertansiyon hastaligini taramak ve yonetmek i¢in 2017 yilinda giincellenmis bir
kilavuz yaymlamistir. Bu kilavuzda, normal kilolu (VKI < 85. persentil olanlar)
saglikli cocuklarin kan basinglar1 degerlendirilerek cinsiyet ve yasa gore dagilim
yiizdeleri belirlenmistir. AAP tarafindan yaymlanan bu rehberdeki tanimlama ve
hipertansiyon evrelemesi Tablo 2.1° de gdsterilmektedir (18).

13 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in; normal KB degerleri ortalama SKB ve
DKB degerlerinin, 90.persentilden (yas, cinsiyet ve boya gore) diisiik olmasi olarak
tanimlanir. Yiiksek KB ise; SKB ve/veya DKB degerlerinin 90.persentil ve
iizerinde ancak 95.persentilin altinda olmasidir. Ayrica KB, 120/80 mm Hg dan
yikksek ve 95.persentilden diisiik olmasi kaydiyla yine yiiksek KB olarak
degerlendirilir. Evre 1 HT; SKB degerinin 95.persentile esit ve 95.persentil +12
mm Hg arasinda ve/veya DKB degerinin 95.persentil ve lizerinde olmasi veya
ortalama KB’nin 130/80 mm Hg ile 139/89 mm Hg arasinda olmasi olarak
tanimlanir. Evre 2 HT; ortalama KB degerinin 95.persentil +12 mm Hg ve iizerinde
veya 140/90 mm Hg ve {izerinde olmasi olarak tanimlanir (18).

13 yas tizerindeki ¢ocuklarda ise, HT yi tanimlamak i¢in kullanilan esikler
daha statiktir. Normal KB; 120/80 mm Hg dan diisiik degerler olarak tanimlanir.
Yiiksek KB ise; SKB’nin 120-129 mm Hg arasinda ve DKB’nin 80 mm Hg dan
diisiik olmasi olarak tanimlanir. Evre 1 HT; ortalama KB’nin 130/80 mm Hg ile
139/89 mm Hg arasinda olmasidir. Evre 2 HT; ortalama KB’nin 140/90 mm Hg ve

izerinde olmasidir (18).



Tablo 2.1: Cocuk ve Adolesanlarda KB evrelemesi (18)

1-<13 yas arasi ¢ocuklar icin >13 Yasindaki Cocuklar I¢in

Normal KB: <90. persentil Normal KB: <120/ < 80 mm Hg

Yiiksek kan basinci: >90. persentil ile
<95. Persentil veya 120/80 mm Hg ile| Yiikksek kan basinct: 120/ <80 ile
<95. Persentil (hangisi daha diislikse) 129/ < 80 mm Hg

Evre 1 HT: >95. yiizdelik ile <95.
yiizdelik + 12 mm Hg veya 130/80 ilg
139/89 mm Hg (hangisi daha diisiikse) |Evre 1 HT: 130/80 ile 139/89 mm Hg
Evre 2 HT: >95. persentil + 12 mm Hg

veya >140/90 mm Hg (hangisi daha
diisiikse) Evre 2 HT: >140/90 mm Hg

Hipertansiyon, primer (esansiyel) ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer
hipertansiyon gelismesinde; genetik, diyet, stres, obezite rol oynayabilir fakat
hipertansiyona neden olabilecek altta yatan bir hastalik yoktur. Sekonder
hipertansiyon ise bir baska hastalik siirecinin sonucu olarak ortaya ¢ikan kan basinci
yiiksekligidir. Bobrek hastaliklari, endokrinopatiler, vaskiiler hastaliklar ve bazi
norolojik hastaliklar altta yatan neden olabilir (20).

Caligmalar diyastolik kan basinci yilikselmesinin sekonder hipertansiyon,
sistolik kan basinci yiikselmesinin primer hipertansiyon ile daha yakin iligkili

oldugunu gostermektedir (21).

2.1.3. Primer Hipertansiyon

Etiyolojisi net belirlenememis hipertansiyon i¢in kullanilan tanimdir.
Primer hipertansiyon, 10 yasin altindaki ¢ocuklarda nadiren saptanmaktadir.
Obezite ve ailede hipertansiyon Oykiisiiniin bulunmasi en belirgin risk faktorleri
olarak goriilmekle birlikte, baz1 uyku bozukluklar1 ve irksal faktdrler de primer
hipertansiyon ile iliskilendirilmektedir. Adolesanlardaki prevelanst %4,2-8,4

diizeylerinde saptanan metabolik sendromun bilesenlerinden biri olan primer
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hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan onemli bir risk faktoriidiir
(22).

Primer HT nin ayn1 zamanda sempatik sinir sistemini, metabolizmay1 ve
bagisiklik sistemini ilgilendiren karmasik bir hastalik oldugunu gosteren ¢cok sayida
kanit vardir (23). Kan basinci; renal, endokrin, vaskiiler ve diger mekanizmalar1 da
iceren bir ag tarafindan diizenlenmektedir. %40 ‘dan fazla hipertansif ¢ocukta sol
ventrikiil hipertrofisi gelismistir ve erken ateroskleroz belirteci olarak da karotis
intima ve media kalinlig1 artmistir. Sol ventrikiil hipertrofisi yiiksek kan basincinin
patolojik bir sonucudur ve hipertansiyonun neden oldugu artan sol ventrikiil duvar
stresine adaptif bir yaniti diisiindiiriir (24). Sol ventrikiil kitle indeksi, Karotis
intima-media kalinlig1 ve arteriyel sertlik; KB’nin yiikselmesiyle artar. Ayrica,
HT’nin siddetiyle iligkilidirler (25).

Primer HT nin klinik olarak belirgin komplikasyonlari, genellikle ilerleyen
yaslarda ortaya c¢ikmaktadir. Ancak, u¢ organ hasart hipertansif c¢ocuklarda
goriilebilmektedir (26). Sol ventrikiil hipertrofisi prevalansi, agir HT’si olan
cocuklarda, hafif HT si olan ¢ocuklara gore, daha yiiksektir. Hipertansif ¢ocuklarda
en stk SVH formu, eksantrik hipertrofidir (27-29). Bununla birlikte, ¢ocukluk ve
ergenlik donemindeki esansiyel HT nin, ileride gelisebilecek hedef organ hasarlari
acisindan onemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Ayrica, bu patofizyolojik

stirecin, erken yaslarda basladig1 agiktir (26).

2.1.4. Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyon, altta yatan bir nedene bagl olarak ortaya g¢ikan
hipertansiyon olarak tanimlanabilir. Cocuklarda sekonder nedenlere bagl gelisen
hipertansiyon siklig1 eriskinlere oranla ¢ok daha fazladir (30). Ozellikle 10 yas
altindaki ¢ocuklarda sekonder hipertansiyon daha sik goriilmektedir. 10 yasimndan
biiylik ¢ocuklarda esansiyel hipertansiyon sikligi 6n plana c¢ikmaktadir(1).
Sekonder hipertansiyonun en sik goriilen nedeni olarak renal hastaliklar karsimiza
cikmaktadir. Bu yiizden SHT diisiiniilen hastalarda ilk degerlendirmede renal

etyolojilere yonelik arastirma yapmak gerekmektedir. Renal parankimal hastaliklar,



akut ve kronik glomeriilonefrit, vezikiilotiretral refliiye bagli renal skar,
piyelonefrit, polikistik bobrek hastaligi ve kronik bobrek hastaliklari, bu grupta yer
alan baslica hastaliklardir(31). Diger bir neden olarak endokrinolojik hastaliklar
diisiiniilmelidir. Bunlara 6rnek olarak Hipertiroidizm, cushing sendromu, sistemik
lupus eritematozus, adrenal hiperplazi ve hiperaldosteronizim verilebilir(32).

Aort koarktasyonu, Kawasaki hastali§i ve konjenital kardiyovaskiiler
anomaliler gibi kardiyak hastaliklar, Williams sendromu, Turner sendromu,
norofibramatozis ve tuberosklerozis gibi genetik bozukluklar, feokromositoma ve
ndroblastom gibi merkezi sinir sistemini ilgilendiren tiimorlerde diger sebepler
arasinda yer alir. Steroid kullanimi, oral kontraseptif ve dekonjestan grubu
ilaglar(6rnegin, psddoefedrin ve fenilpropanolamin), psikostimulan ilaglarin
kullanimi, sigara maruziyeti gibi ¢evresel maruziyetler ve uyku apne sendromu
SHT’ye neden olmaktadir(32).

SHT nedenleri arasinda genetik de rol oynayabilmektedir. Bilinen tim
monogenik hipertansiyon nedenleri, bobrekte anormal sodyum tasinmasi, hacim
genislemesi ve diisiik renin diizeyi ile HT e neden olmaktadir. Bunlara 6rnek,
Liddle sendromu, aldosteronizm, belirgin mineralokortikoid fazlaligi, Gordon
sendromu, mineralokortikoid reseptdr asiri duyarlilik sendromu ve konjenital
adrenal hiperplazinin hipertansif formlar1 tanimlanmaistir(33).

Renal arter stenozu ve trombozu gibi renovaskiiler hastaliklar, konjenital
renal malformasyonlar, aort koarktasyonu gibi konjenital kalp hastaliklari,
ndroblastom ve Willms gibi neoplastik hadiseler ve bronkopulmoner displazi ise

yenidoganlarda en sik goriilen SHT nedenleri olarak sayilabilir(34).



Tablo 2.2: Yaslara gore en sik SHT nedenleri (34)

Yas grubu Etiyoloji
Renal arter veya vendz tromboz
Renal arter stenozu
Konjenital bobrek anormallikleri
Yenidogan —1yas | Aort koarktasyonu
Bronkopulmoner displazi
Bobrek parankimal hastaligi
Iyatrojenik
Tlmor
Bobrek Parankimal hastaligi
Renovaskiiler hastalik
Aort Koarktasyonu
1-6 yas Timor
Endokrin nedenler
Iyatrojenik

Esansiyel hipertansiyon

Bobrek Parankimal hastaligt
6-10 yas Esansiyel hipertansiyon

Renovaskiiler hastalik

Aort Koartasyonu

Endokrin nedenler

Tlmor

Esansiyel hipertansiyon
10-18 yas Iyatrojenik

Bobrek Parankimal hastaligi

Endokrin nedenler

Aort Koartasyonu



2.1.5. Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Hipertansiyonla ilgili uzun yillardir yiiriitiilen ¢aligmalar hem HT sikliginin
hem de yiiksek KB sikliginin giderek artmakta oldugunu gdstermektedir(1).
Yiiksek kan basinci erkek cocuklarda (%15-19) kiz ¢cocuklarina (%7-12) gore daha
sik goriilmektedir. Yas ilerledik¢e de HT sikliginda artis mevcuttur. Ergenlerde HT
siklig1, ergenlik Oncesine gore daha sik gdziikmektedir(3). Bununla birlikte,
dogrulanmis olan hipertansiyon prevalansi, kan basincinin dl¢iilme deneyiminin de
etkisi ve klinik bir ortamda ve tekrarlanan kan basinci 6l¢iimleri nedeniyle kismen
daha diisiiktiir. Bu nedenle, cocuklarda ve ergenlerde klinik hipertansiyonun gergek
prevalansi %3,5 olarak saptanmistir(4, 5). Siirekli olarak yiikselmis kan basinci
prevalanst (eski tanimlamayla prehipertansiyon) %2,2 ile %3,5 arasinda
saptanmigtir. Asir1 kilolu ve obeziteye sahip cocuklar ve ergenler arasinda siirekli
olarak ylikselmis kan basinci prevalanst daha yiiksek oranlardadir(4, 6).
Cocukluktan yetiskinlige kadar KB takibine iliskin veriler, cocuklukta daha yiiksek
KB’nin yetiskinlikte daha yiliksek KB ve geng eriskinlikte HT baslangici ile iligkili
oldugunu gostermektedir(35). KB’ye iliskin erken c¢ocukluktan erigkinligin
ortalarina kadar tekrarlanan 6l¢iimlerden elde edilen veriler, ergenlik donemindeki
yiksek KB'nin erken erigkinlikteki HT ile iliskisini ve ¢ocukluktaki normal KB'nin
yetiskinlik ~ doneminde HT riski  disiikliigi ile iliskili  oldugunu
dogrulamaktadir(36).

Asirt kilolu ve obezitesi olan genglerde HT prevalanst %3.8 ile %24,8
arasinda degismektedir. Artan yaglanma ve artan bel ¢evresi ile iliskili olarak HT
oranlar1 da artmaktadir(37).

Caligmalar, ¢ocukluk obezitesinin gelecekteki HT gelisimi ile de iligkili
oldugunu gostermistir(38). Bu risk obezitenin siddetiyle birlikte artiyor gibi
goriinmektedir; Normal kilolu ¢ocuklar ve ergenlerle karsilastirildiginda, siddetli
obezitesi olanlarda (VKI>99. yiizdelik) kan basmcinda dort kat artis varken,
obezitesi olanlarda (VKI 95-98. yiizdelik) iki kat artis vardir(39).



Toplu olarak, bu kesitsel ve boylamsal calismalarm sonuglari, artan VKI
persentiliyle  birlikte artan HT  prevalansin1  kesin  olarak  ortaya
koymaktadir. Caligma sonuglar1 ayrica, her klinik karsilasmada asir1 kilolu ve/veya
obezitesi olan tiim ¢ocuklarda KB'nin izlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir (18).

Pediatrik popiilasyonda uyku bozuklugu olan hastalarla HT arasinda
iligkinin oldugu goriilmiistiir. Gecede 7 saat ve daha az uyuyan ¢ocuklarin HT
riskinin daha yiiksek oldugu arastirmalarla gosterilmistir(40) . Uyku bozuklugu
olan gengler iizerinde yapilan arastirmalarda, yiiksek kan basinci prevalansi %3.6
ile %14 arasinda belirtilmektedir(41, 42).

Cocukluk cag1 HT ve Kronik bdbrek hastaligt (KBH) arasinda
patofizyolojik baglantilar vardir. Bazi1 KBH’lerde HT'ye yol acabilir ve tedavi
edilmeyen HT eriskinlerde KBH'ye yol agabilmektedir. Kronik bobrek hastaligi
olan c¢ocuklar ve ergenler arasinda ~ %50'sinin hipertansif oldugu
bilinmektedir(43, 44). Son dénem bobrek hastaligi olan ¢ocuklarin ve ergenlerin
yaklasik %48 ila %79'u hipertansiftir, %20 ila %701 ise kontrolsiiz HT'ye
sahiptir(45, 46).

Anormal dogum Oykiisii varligi (erken dogum ve diisiik dogum agirlig
dahil) yetigskinlerde HT ve diger KVH ig¢in bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir(47). Cocukluk yas grubunda diisiik dogum agirliginin yiiksek kan
basmci ile iligkili oldugu gosterilmistir(48). Yapilan bir retrospektif kohort
caligmasinda, preterm dogan 3 yasindakiler arasinda HT goriilme sikliginin %7.3
oldugu gosterilmistir(49). Baska bir retrospektif vaka serisinde de, erken dogum
Oykiisii olan c¢ocuklarda benzer sekilde HT prevalansinin yiiksek oldugu
kaydedilmistir(50). Ayrica, erken dogum Oykiisii olmasinin ¢ocuklukta anormal

sirkadiyen KB paternleri ile de iligkili olabilecegi goriilmektedir(51).

2.1.6. Kan Basmnci Ol¢iimii

Cocuklarda KB oOlgtimler farkli zamanlarda 6lglimle hatta ayn1 zamanda
farklh dl¢iimlerle farkli sonuglar ¢ikabilmektedir. Cocuklarda ve ergenlerde izole
yliksek kan basinci igin, anksiyete ve yakin zamanda alinan kafein alimi gibi

faktorler de dahil olmak iizere birgok potansiyel etiyoloji mevcuttur(52). ilk KB
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Ol¢timii osilometrik (pediyatrik popiilasyonda kullanim i¢in dogrulanmis kalibre
edilmis bir makinede) veya oskiiltatuvar (civa veya aneroid) tansiyon aleti
kullanarak yapilabilir(53, 54).

KB o6l¢iimiine ne zaman baslanmasi gerektigi ile ilgili yapilan ¢calismalarda
3 yasindan sonra yillik kan basinci 6l¢iimii yapilmasi onerisi devam etmektedir(30).

Obezite (VKI >95 persentil), Bobrek hastaligi, Diyabet, Aort obstriiksiyonu
veya Koarktasyonu gibi hastaliklar1 olan hasta gruplarinda her saglik
karsilasmasinda KB o6l¢tiimii yapilmahidir(2, 55-60). Prematiirite Oykiisii, yogun
bakim yatis1 gerektiren yenidogan dénemi oykiisii, konjenital kalp hastalig1 varligi,
bobrek hastaligi varligi, kan basincini arttirdig bilinen ilaglarla tedavi oykiisii ve
artmis kafa i¢i basmecr Oykiisii olan hastalarda 3 yasindan once de KB dl¢limii

yapilmas1 gerekmektedir(18).

Tablo 2.3: 3 Yasindan Kiiciik Cocuklarda KB Ol¢iimii Yaptirilmasi Gereken
Kosullar (18)

Prematiire oykiisii <32 gebelik haftas1 veya gebelik yasina gore kiiciik, cok diisiik]
dogum agirlig1, yogun bakim gerektiren diger neonatal komplikasyonlar, umbilikal

arter hatti

Konjenital kalp hastaligi (onarilmis veya onarilmamis)

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, hematiiri veya proteiniri

Bilinen bobrek hastaligi veya tirolojik malformasyonlar

Ailede konjenital bobrek hastaligi dykiisii

Kat1 organ nakli

Malignite veya kemik iligi nakli

Kan basincini yiikselttigi bilinen ilaglarla tedavi

HTN ile iligkili diger sistemik hastaliklar (nérofibromatozis, tuberoskleroz, orak|

hiicre hastalig1...vb.)

Artmis intrakraniyal basing
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2.1.6. Palpasyonla KB Ol¢iimii

Indirekt 6lgiim ydntemlerinden olan palpasyon teknigi ile kan basincini
saptamak i¢in kullanilan tarihi bir yontemdir. Palpasyon yontemi ile sadece sistolik
basing Ol¢iilebilir diastolik basing Ol¢iilemez ve saptanan sistolik basing da,
oskiiltasyon teknigi ile Olciilen degerden yaklasik olarak 10 -12 mm Hg daha
digtiktiir(61).

2.1.7. Oskiiltatuvar KB Ol¢iimii

Cocuk, oOl¢iimden once 3—5 dakika sessiz bir odada dinlenmeli ve arkasi
desteklenmis  ve  ayaklar1 yerde diiz  sekilde duracak  sekilde
oturtulmalidir.  Cocuklara yapilacak islem anlatilmali ve uygun ortam
hazirlanmalidir. KB, standardizasyon, standart tablolarla karsilastirma i¢in ve aort
koarktasyonu durumunda sol koldan yanlis bir sekilde diisiik bir okumadan
kaginmak i¢in sag koldan dl¢iilmelidir. Kol, kalp seviyesinde, destekli ve mansetin
iizerinde acikta olmalidir. Ol¢iim yapilirken hasta ve gozlemci konusmamalidir.
Mansetin uzunlugu kol g¢evresinin %80-100", genisligi ise en az %40" olacak
sekilde mangon sec¢ilmelidir. Oskiiltatuvar KB i¢in, stetoskopun cani antekiibital
fossadaki brakiyal arterin iizerine yerlestirilmeli ve mangetin alt ucu antekiibital
fossadan 2-3 cm yukarida olmalidir. Mangon, radyal nabzin kayboldugu noktanin
20-30 mm Hg yukarisina kadar sisirilmelidir. Mangonun havasi saniyede 2-3 mm
Hg olacak sekilde sondiiriilmelidir. ilk (faz I Korotkoff) ve son (faz V Korotkoff)
duyulabilir sesleri SKB ve DKB olarak alinmalidir. Korotkoff sesleri 0 mm Hg'ye
kadar hala duyulmaya devam ediyorsa, sesin kisildigi nokta (faz IV Korotkoft)
DKB olarak alinmali veya manson daha az sisirilerek Ol¢iim tekrarlanmalidir.
Bacaklardaki tansiyonu 6l¢mek i¢in hasta yiiziistii yatmalidir. Manson uylugun
ortasina  yerlestirilmeli ~ ve  stetoskop  popliteal  arterin  iizerine
yerlestirilmelidir. Bacaklardaki SKB genellikle brakiyal arter basincindan %10-20
daha ytiksek ol¢iilmektedir (62).
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2.1.8. Osilometrik KB ol¢iimii

Pediatrik KB verileri oskiiltasyon oOl¢limlerine dayanmasma ragmen,
osilometrik KB cihazlar1 genellikle saglik bakim ortamlarinda yaygin hale
gelmistir(63). Oskiiltatuvar dl¢limden farkli olarak osilometrik cihazlar, ortalama
arter basincin1 (OAB) belirlemek i¢in mansonu bir doniistiiriicii olarak kullanarak
arteriyel akistan iletilen salmimlar1 6lger. Olgiilen bu OAB degerinden cesitli
algoritmalar kullanarak cihaz, SKB veya DKB degerlerini vermektedir(63).

Cesitli calismalarda arastirmacilar, osilometrik cihazlarim dogrulugunu
degerlendirmis ve oskiiltatuvar ve osilometrik cihazlarin hedef organ hasarmi
tahmin etme durumlarini karsilastirmistir. Hedef organ hasar1 (artmis sol ventrikiil
kiitlesi ve yiikselmis PWV) en iyi oskiiltasyonla elde edilen KB degerleriyle tahmin
edilmistir(64).

Son yapilan aragtirmalarda cocuklarda ve ergenlerde KB taramasi i¢in
osilometrik cihazlar kullanilabilecegi belirtilmistir. Fakat osilometrik Ol¢tim
yapilirken, pediatrik yas grubunda dogrulanmis bir cihaz
kullanilmalidir. Osilometrik okumalar temelinde yiiksek KB'den siipheleniliyorsa,

oskiiltasyonla dl¢timler alinarak KB degeri dogrulanmalidir(53, 65-67).

2.1.9. Ambulatuvar Kan Basinc1 Monitorizasyonu

Ayaktan kan basinci monitdrizasyonu (AKBM), hem klinik uygulamada
hem de hipertansiyon arastirmalarinda giderek daha fazla kullanilmaktadir. Sadece
ofis 6l¢limii degil hastanin evinde de 24 saatlik 6lglime miisaade ettigi i¢in beyaz
onliik fenomeni, maskeli hipertansiyon ve gece hipertansiyonu gibi klinik durumlar
icin daha anlamli sonuglar vermektedir. Ayn1 zamanda 6lgen kisiye bagli hatalar1
en aza indirerek ve otomatik bir osilometrik tansiyon aleti kullanarak daha standart
bir 6l¢lim teknigi saglamaktadir(68). Hastanin evinde 24 saatlik kaydedilen KB,
ofis KB'sine gore gelecekteki kardiyovaskiiler riski onemli Olglide daha iyi
gostermektedir(69).

AKBM hastanin iizerine bagl kiiclik boyuttaki bir osilometrik cihaz ile 24
saat boyunca ve 20-30 dakika araliklarla siirekli olarak yapilmaktadir. Bu cihazda
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kaydedilen veriler daha sonra bilgisayar ortamina aktarilarak kaydedilmektedir(70).
Buradan elde edilen verilerden Kan basinci yiikii hesaplanmaktadir. Yas, cinsiyet
ve boya gore diizenlenmis persentil tablosunda 95. persentil iizerindeki 6lglim
sayisinin, toplam 6l¢lim sayisina orani (%) kan basinct yiikiinii vermektedir. Bu
oran %25 ve lizerinde olan hastalar hipertansif olarak degerlendirilmektedir. Bunun
yaninda diyastolik kan basinct yiikii %25’in altinda olup, yalnizca sistolik kan
basinct yiikii %25’in iizerinde olan hastalar “izole sistolik hipertansiyon” , sistolik
kan basinct yiikii %25’1n altinda olup, yalnizca diyastolik kan basinci ytikii %25’in
lizerinde olan hastalar “izole diyastolik hipertansiyon”, gece kan basinci yiikii
%25’in altinda olup, yalmizca giindiiz kan basinci yiikii %25’in iizerinde olan
hastalar “izole giindiiz hipertansiyonu” ve giindiiz kan basinc1 yiikii %25’in altinda
olup, yalnizca gece kan basinci yiikii %25’in iizerinde olan hastalar “izole gece
hipertansiyonu” olarak smiflandirtlmistir(71).

Uygun teknikle yapilan 3 ayr1 poliklinik KB 6l¢iimiinde SKB ve/veya DKB
95. persentil ve iizerinde saptanmasina ragmen, AKBM sirasinda kan basinci yiikii
%25’1n altinda olan ve ek patoloji saptanmayan, ek hastaligi bulunmayan hastalar
“beyaz oOnliik hipertansiyonu” olarak tanimlanmaktadir(71). Ofis KB'si normal
ancak AKBM'de KB'si yiiksek olan hastalar ise maskeli hipertansiyon olarak
tanimlanir. AKBM ile izlenen ¢ocuklarin %5.8'inde maskeli HT goriilmiistiir(72).

Gece KB seyri gilindiize gore %10 ve daha fazla diisiis gosterenler
“’Dipper’’, daha az diislis gosterenler ‘’Nondipper’’ olarak tanimlanmaktadir(71).

Poliklinik kan basinci dl¢iimlerinde bir yil ya da daha uzun siirede yiiksek
kan basinci kategorisinde Olglimlere sahip olanlar veya 3 klinik ziyarette evre 1
hipertansiyon varliginda ¢ocuklarda hipertansiyonun dogrulanmasi i¢in AKBM
yapilmalidir. AKBM teknik nedenlerden dolay1 islemi tolere edebilen ve referans
verilerinin uygun oldugu > 5 yas c¢ocuklarda yapilmaktadir. Yiiksek risk tagiyan
cocuk ve ergenlerde AKBM’i giiglii bir sekilde diisiiniilmelidir. AKBM
hipertansiyon siddetini degerlendirmek ve anormal sirkadiyen kan basimci
paternleri mevcut olup olmadigini belirlemek, hedef organ hasari i¢gin artmis riski
saptamak icin kullanilabilir. AKBM, pediatrik normatif veriler kullanilarak

yorumlanmalidir(18).
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AKBM beyaz oOnliik hipertansiyonu olan c¢ocuklarda antihipertansif ilag
tedavisine baslamadan 6nce hipertansiyonun dogrulanmasinda, hedef organ hasar1
(sol ventrikiil hipertrofisi ve mikroalbuminiiri) varliginda poliklinik kan basinci
Olciimlerinin  normal  saptanmast  durumunda maske hipertansiyonun
arastirilmasinda, DM tip 1 ve DM tip 2 hastalari, kronik bobrek hastaligi, bobrek,
karaciger veya kalp nakli olan hastalar, uyku solunum bozuklugu olan hastalar,
siddetli obezite, efor testi sirasinda hipertansif yanitin goriilmesi, poliklinik kan
basinci ve ev kan basinci arasinda tutarsizlik olmasi, antihipertansif ilag tedavisi
sirasinda tedavi yanitinin degerlendirilmesi, hedef organ hasari olan gocuklarda kan
basinci  kontroliiniin  degerlendirilmesinde, hipotansiyon belirtileri, klinik
denemeler, otonom disfonksiyon, katekolamin salgilayan tiimdrlerin siiphesi
olmasi1 halinde kullanilmaktadir. AKBM persentil tablosu cinsiyete ve yasa gore

tablodan takip edilebilmektedir.(73).

2.1.10. Evde Kan Basmci Olciimii

KB’nin evde olgiilmesi kolaylik ve zaman bakimimdan avantajlar
saglamaktadir(62, 74). Evde KB o0l¢iimleri, hastalarin ev ortaminda tekrarlanan
Olgtimlerle daha fazla rahatlik nedeniyle, ofiste yapilanlardan daha tekrarlanabilir
goriinmektedir (75-77). Ev, ofis ve ayaktan KB ol¢limleri karsilastirildiginda
tutarsizliklar hem yastan hem de HT durumundan etkileniyor gibi goriinmektedir,
AKBM, evde KB olgiimlerinden daha yiiksek olma egilimindedir(78-80). Ek
olarak, pediatrik popiilasyonda kullanim i¢in yalmzca birka¢ otomatik cihaz
dogrulanmistir ve bunlar i¢cin manson boyutlart smirhidir. Ayrica, KB'yi
degerlendirmek icin hangi siire boyunca kag 6l¢lim gerektigine dair bir fikir birligi
yoktur(18).

Ev kan basinci taramasi hipertansiyon, maske hipertansiyon veya beyaz
onliik hipertansiyonunu tanisi koymak i¢in kullanilmamalidir. Ancak hipertansiyon
tanis1 konulduktan sonra ofis ve yasam i¢i kan basinci izlemi 6l¢iimlerine yararh

bir yardimci olabilir(18).
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2.2. Hipertansiyon ve Hedef Organ Hasar

Hipertansiyon tanisi konulduktan sonra, hedef organ hasar1 agisindan
detayli bir sekilde degerlendirilme yapilmasi gerekmektedir Tedavi izlemi
acisindan da organ hasarinin degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Hedef organ
hasarinin agisindan; sol ventrikiil hipertrofisi bulgular1 varligina, karotis arter
intima-media kalinligina ve bdbrek goz etkilenimi agisindan degerlendirilme
yapilmasi gerekmektedir(18).

Yiiksek KB olarak degerlendirilen ¢ocuk ve ergenlerde, detayli bir perinatal 6ykii,
beslenme Oykiisii, fiziksel aktivite Oykiisii, psikososyal Oykii ve aile Oykiisl
alinmali ve HT'nin ikincil nedenlerini diisiindiiren bulgular ve/veya hedef organ
hasar1 bulgularii belirleme acisindan detayli fizik muayene yapilmalidir(48, 81,

82).

2.2.1. Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisi, Sol ventrikiil duvarinda kan basinc1 ytliksekliginin
olusturdugu strese yanit olarak gelisen patolojik adaptif cevaptir. Cocuk ve
ergenlerde sol ventrikiil; temel olarak yagsiz viicut kilosu basta olmak iizere,
cinsiyet, sistolik kan basmnci ve yag Kkitlesi gibi parametrelerden
etkilenmektedir(18). Obezite ve yaglanma artisinin sol ventrikiil hipertrofisi ile
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Obezite ile sol ventrikiil
arasindaki iliski karmagik goziikkmektedir fakat viicut kitle indeksinin obezite ile
direkt iliskili olmasi ve viicut kitle indeksinin de sol ventrikiil hipertrofisi ile iliskili
olmasiyla durum agiklanabilmektedir(83).

Hipertansiyon aracili organ hasarinin belirtilerinden biri olan sol ventrikdil,
ozellikle eriskin popiilasyonda hipertansif, kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditenin direkt gostergesidir(84-86). Pediatrik popiilasyondaki esansiyel
hipertansiyonun neden oldugu sol ventrikiil hipertrofisinin kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite ile direkt iliskisi su an i¢in net olarak gosterilemese de,

ergenlerde yapilan ¢aligmalarda hipertansif ergenlerin normotansif ergenlere gore
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eriskin donemde sol ventrikiil hipertrofisi agisindan daha riskli konumda oldugu
belirtilmistir(87).

HT’i olan hastalar en az bir kez elektrokardiyografi ile degerlendirilmistir
(88). Fakat elektrokardiyografinin sol ventrikiil hipertrofisini belirlemedeki pozitif
prediktif ~ degeri  disiiktlir(89). Ekokardiyografiden  farkli olarak,
elektrokardiyografi daha az zaman alir ve nispeten diisiik maliyetli bir
testtir. Elektrokardiyografi, Sol Ventrikiil hipertrofili ¢ocuk ve adolesanlar1
belirlemede yiiksek 6zgiilliige sahiptir ancak duyarlilig1 zayittir(90, 91).

Esansiyel Hipertansiyonu olan 5622 pediatrik popiilasyondaki hastay1
iceren meta-analiz calismasinda LV hipertrofisine sahip kisilerin oraninin %30,5
oldugu goriilmiistiir(92). Bu calismadaki veriler 2017 AAP verileriyle de
uyumludur fakat bu ¢alismadaki kisiler 6zellikle uzman doktor diizeyinde takip
edilen hastalardir. Halk tabanli alt popiilasyon gruplarina bakildiginda sol ventrikiil
hipertrofisi prevelansi %21,5 olarak goriilmiistiir(92).

Sol ventrikiil hipertofisi patofizyolojisine bakildiginda eriskinlerde
hemodinamik ya da hemodinamik olmayan nedenlerle gelisebildigi gosterilmistir.
Hipertansiyona sekonder asir1 basin¢ olusmasi nedeniyle miyokardiyal stresten
kalbi korumak icin konsantrik hipertrofi gelistigi belirtilmistir(93, 94).
Hipertansiyona yanit olarak kalbin yeniden sekillenmesi durumu fibroblastlar,
bagisiklik sistemi hiicreleri ve kardiyomiyositler gibi hiicrelerin etkisiyle
olusmaktadir(95). Hipertansiyona sekonder asir1 basing olusmasiyla gerceklesen
mekanik esneme sonucunda hiicre i¢i sinyal kaskad1 aktiflenir ve sarkomerde yer
alan proteinlerin gen ekspresyonu gerceklesir. Sarkomerlerin eklenmesiyle
kardiyomiyosit boyutunda artig gerceklesir ve basing yiikii azaltilmis olur verilen
bu cevaba ek olarak kardiyak olmayan miyositlerin, katekolaminlerin ve anjiotensin
2’nin biliylime hormonu salgisini da artirmasiyla da hipertansiyona bagli basing
yluikiine yanit adaptasyonu gerceklesmis olur(95-97).

Sol ventrikiil hedef organ hasarmin en iyi gosteren dlgiitler, Sol ventrikiil
yapisinin (LV kiitlesi, LV duvar kalinlig1) ve sistolik fonksiyonun (LV ejeksiyon
fraksiyonu) ol¢iimleridir. LV yapis1 genellikle LV kiitlesi (normal veya hipertrofik)
ve nispi LV duvar kalinlig1 (normal veya artmis) temelinde 4 grupta incelenir (98,

99). LV ejeksiyon fraksiyonu, kiitlesi ve bagil duvar kalinligimni hesaplanirken
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Olgim ile 1ilgili olarak Amerikan Ekokardiyografi Dernegi tavsiyelerine
uyulmalidir(99, 100).

Kalbin boyutu da viicut boyutuyla dogru orantili olarak arttigindan dolay1
LV Kkitlesinin indekslenmesi gerekir. Bu da karsimiza sol ventrikiil kitle indeksini
cikarmaktadir(101). Sol ventrikiil kitle indeksi, gram cinsinden sol ventrikiil
kitlesinin, boy veya viicut yiizey alam1 gibi bir viicut boyutu degiskenine
boliinmesiyle hesaplanir(102-104). Bu hesaplamada standart sol ventrikiil kitle
indeksi olusturmak amaciyla, viicut boyutu degiskeninin, allometrik 6lgeklendirme
metoduyla bir kuvvete sabitlenmesi &nerilmistir. SVKI, gram cinsinden sol
ventrikiil kitlesinin, metre cinsinden boyun 2,7’nci kuvvetine boliinmesiyle
hesaplanir(9, 105). Yetiskinler i¢in sol ventrikiil kitle indeksinin, 51g/m? degerinin
iizerinde ve bu degere esit olmasi, SVH’yi tanimlamak i¢in kullanilmaktadir(9).
Cocuk yas grubunda ise, SVKI nin yasa gére normal degerlerini gdsteren nicelik
egrileri 0-18 yas aralig1 i¢in olusturulmustur. Ancak, 9 yasin altindaki ¢ocuklarda
SVKI degerleri 6nemli dlgiide degisiklik gosterir. Bu yiizden, degerlerin anlaml1 bir
sekilde yorumlanmasi i¢in, ylizdelik egrilerin kullanilmasini gerekmektedir. 9 yasin
lizerindeki ¢ocuklarda, SVKI’nin yasa gére normal degerleri 27g/m? ile 32g/m?
arasinda degismekle beraber, yasa gore ¢ok az farklilik gostermektedir. Kizlarda
51g/m*’nin, erkeklerde 45g/m*nin iizerindeki degerler, 95.persentilin iizerindedir.
Bu degerler, cocuklarda SVH’yi tanimlamak i¢in kullanilir(106, 107) . Eriskinlerde
yapilan Framingham calismasinda SVKi’nin yetigkinlerde 51g/m*den daha
yiiksek olmasinin kardiyovaskiiler hastalik riskini dort kat arttig1 gosterilmistir, Bu
sebepten dolay1 2004 yilinda yayinlanan “Cocuklarda ve Addlesanlarda Yiiksek
Kan Basmcinin Tani, Degerlendirme ve Tedavisine iliskin Dérdiincii Rapor”da;
SVKI’ye ait esik degerin, ¢ocuklarda 51g/m?> olarak kabul edilmesini
onermistir(107).

Pediatrik kardiyologlarmn ¢ogu, SVKI’yi hesaplamak i¢in; gram cinsinden
sol ventrikiil kitlesinin, metre cinsinden boyun 2,7.kuvvetine orani formiiliini
kullanmistir. Bu hesaplamayla SVKI’nin 51 gr/ m>’den biiyiikk olmas1 SVH’i
gostermektedir. Bunun diginda bazi pediatrik kardiyologlar ise, SVKI’yi
hesaplamak i¢in; sol ventrikiil arka duvar ve intraventrikiiler septum kalinligini

kullanmiglardir. Ayrica, bu kalinliklar1 degerlendirmek icin, z skorlarim
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kullanmiglardir. Z skorunun, 2 standart sapma degerinden biiylik olmasi, SVH’i
gosterir. Bu yaklasimin avantaji, viicut biyiikligii ile kalp yapism
iliskilendirmemesidir(108, 109). Amerikan Ekokardiyografi Dernegi (AED),
cocuklarda EKO kullanimiyla ilgili 2010 yilinda yayinladig1 kilavuzda, SVH tanis1
icin, her 2 yonteminde kullanilabilecegini vurgulamaktadir(110).

Sol ventrikiil kitle indeksinin 51g/m?’den biiyiik olmasmin, onemli
kardiyovaskiiler sonuglart mevcuttur. Ancak, birgok pediatrist SVH tanisi igin,
SVKI’nin, 38,6g/m?’den biiyiik olmasmi kullanmaktadir. Ciinkii, baz1 ¢alismalarda
SVKi’nin, 38,6g/m?’yi gecmesiyle beraber, kardiyovaskiiler riskin artmaya
basladig1 gdsterilmistir. Bu sebeple, SVKI>38,6g/m? olan HT hastas1 ¢ocuk ve
ergenlerde, anti hipertansif tedavinin baglanmasi 6nerilmektedir(111).

Sol ventrikiil kitle indeksi, cinsiyete gore de farklilik gostermektedir.
Erkeklerde kizlara gore daha yiiksektir. Ergenligin erken donemlerinden geg
donemlerine kadar, KB gibi diger biyolojik Ol¢limlerle paralel seyreder (112).
Kronik bébrek hastalig1 olan ¢ocuklarda ise; erkek cinsiyet, yiiksek VKI, aneminin
derecesi, asir1 siv1 yiiklenmesi gibi faktdrler, SVKI artis1 iizerinde, HT kadar
etkilidir(107).

Sonug¢ olarak, SVH, HT’si olan c¢ocuklar i¢in 6nemli bir sorundur.
Pediyatrik popiilasyonda, SVH degerlendirmesi belirli farliliklar igerir. Bu
farliliklar; goriintiileme modalitesi, kullanilan 6l¢iim tipi, sol ventrikiil kitlesini
hesaplama yontemi, sol ventrikiil kitlesinin viicut boyutuna endekslenme yontemi
ve kullanilan referans verileridir. Hipertansif ¢ocuklarin uzun vadeli
kardiyovaskiiler sonuglartyla ilgili az sayida calisma mevcuttur. Cocukluktaki
yiikksek KB’nin, yetiskinlik doneminde devam ettiine dair kanitlar géz Oniine
alindiginda, SVKI; cocuklarda ve addlesanlarda kardiyovaskiiler risk igin bir

belirtectir(109, 112).
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Tablo 2.4.: Yasa ve cinse gore sol ventrikiil kitlesi ve SVKI degerleri (112)

Percentile
Age Gender n Variable 10th 25th 50th 75th 90th 95th Minimum Maximum
<6mo Boys 62 LW 1.2 9.04 10.94 14.16 16.28 176 6.27 21.18
LVMI 40.19 46,92 56.44 66.41 75.72 80.1 3241 83
Girls 43 LW 759 927 11.15 13.76 16.05 165 5.49 28,74
LvMI 39.05 48.62 55.38 65.98 73.47 856 2122 109.2
6mo=2y Boys 73 LW 16.95 20.25 23.88 2784 R.47 337 9.43 36.32
LVMmI 36.17 40.66 44.95 53.29 61.27 68.6 26.71 74.75
Girls 53 LW 15.39 1745 225 26.46 31.98 346 1222 3598
LVMI 3291 38.67 42.04 49.85 52.86 571 2418 61.06
2sdy Boys 124 LW 2437 28.52 33.31 38.79 4548 484 13.27 58.13
LVMI 28.44 33.88 395 45.19 4874 524 2125 77.07
Girls 84 LW 247 284 33.34 38.15 4388 46.1 179 50.98
LVMI 28.87 31.85 3788 4an 47.65 553 2063 66.58
4=6y Boys 133 LW 34.36 39.13 45.49 52.62 59.26 63.2 22.92 83.51
Lvmi 27.68 30.68 36.96 40.2 45.12 481 18.76 57.25
Girls m LW 2924 3457 39.67 46.59 50.38 573 17.68 76.64
LvMI 25.85 28.06 32.29 36.43 4347 443 18.17 59.25
6=8y Boys 17 LW 40.23 45.14 51.73 62.06 70.48 774 2595 97.29
LVMI 24.47 28.56 31.79 36.28 40.18 46 2027 50.47
Girls 110 LW 36.88 406 48.38 55.84 65.54 721 25.29 89.3
LVMI 23.15 25.77 2.1 33.15 37.73 435 2011 54.76
8<10y Boys m LVWM 45.32 5149 62.09 73.42 84,61 91.1 3235 122
LVMI 22.45 2485 29.11 34.57 38.25 41 15.24 53.19
Girls 9 LWM 39.22 48.08 34.76 7087 7549 836 316 91.82
LVMI 19.07 22.12 26.63 30.37 33 36 13.46 44,35
10= 12y Boys 122 LW 57.76 66.28 741 89.43 105.3 1" 37.94 1247
LVMI 21.88 24m 28.18 31.87 36.42 382 14.72 43.05
Girls 92 LW 57.12 62.94 71.66 8544 98 102 26.53 149.1
LVMI 20.22 23.25 26.11 29.63 33.05 357 13.06 44,88

12= 14y Boys 180 LV 66.88 825 97.76 117:8 138.1 150 51.18 202.3

LMl 21 438 288 244 NB 44 26 4178
Girls 44 WM 6079 7837 9236 1088 119, 128 37.56 165.9
LMl 2047 2363 2668 2986 3465 382 1021 4359
14<16y  Boys 194 WM 9053 1069 1257 1453 1672 181 38.51 212
LWMI 22 21 2877 3349 3847 405 8.905 46.01
Girls 167 WM 7267 8497 9873 1147 130 143 3953 235
LI 2069 2355 2651 2007 3489 %9 123 54.33
=16y Boys 151 LW 93.1 111.3 1315 154 183.1 204 64.74 256.7
LM 2072 462 2 3281 3773 394 1386 46.33
Girls 103w 739 8506 1016 1188 1395 154 45.48 2014
LVMI 2006 2294 2635 314 3793 40 11.21 50.74
LVMI, LVM index.

2.2.2. Diyastolik Disfonksiyon (DDF)

Kalp yetmezligi gelisiminin erken bulgularindan bir tanesi de diyastolik
disfonksiyondur. Hipertansiyon ile takip edilen hastalarda 6zellikle korunmus EF
ile takipli kalp yetmezligi olan hastalarda diyastolik disfonksiyon ile hipertansiyon
arasinda iliski oldugu gosterilmistir(113). Diyastolik disfonksiyonda EF normal
degerlerdedir fakat diyastol sirasinda sol ventrikiil rahat dolamaz sol ventrikiiliin
dolum stiresi uzar. Dolum siiresini kisaltmak i¢in yapisal olarak atriyum basinci
artar bu da konjesyona sebebiyet verir(114). Cocukluk c¢aginda yapilan son
caligmalarda yliksek kan basinci seyrinin daha bozuk bir diyastolik fonksiyon ile

gittigi izlenmistir(115). Daha 6nceden yapilan ¢aligmalarla hipertansiyon ve SVH
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arasindaki iligki bilinmektedir. Son c¢alismalarda SVH ile DDF arasinda iliski
oldugu da gosterilmektedir. Buna sebep olarak da SVH’ ne bagl olarak artan
miyokart sertliginin neden oldugu ventrikiiler kompliyansin bozulmasi ve
ventrikiiler dolum basincinin yiikselmesi gosterilebilir. Hipertansiyon seyrinde
DDF, SVH gelismeden de ortaya ¢ikabilmektedir. Buna neden olacak
mekanizmalar arasinda da gevseme-zaman akisinda degisiklik olmasi, kan hacim
akiginda artig olmasi ve sol ve sag ventrikiiller arasindaki dengelerin bozulmasi gibi

durumlar gosterilebilir(116-118).

Calismamizda kalbin diyastolik fonksiyonlarini incelemek i¢in alinan
Ol¢iimler Pulse Doppler Ekokardiyografik degerlendirilmesi ile elde edilmistir. Bu
Olciimler Ekokardiyografi probu apikal dort bosluk penceresinde iken transmitral
olarak alinmistir. Diyastolik dolum esnasinda mitral kapak tamamen acik iken pulse
doppler ile akim hizlar1 kaydedilerek Mitral kapak E dalgasi, Mitral kapak A dalgas1
ve E/A oranmi gibi parametreler incelenmistir. Tiim bu Sl¢limler {i¢ ardisik siklusta

yapilmis ve ii¢linlin ortalamasi alinarak ¢alismaya kaydedilmistir.

-Mitral E dalgasi: Sol ventrikiiliin erken ve pasif dolumu sirasindaki ilk

dalgadir
-Mitral A dalgasi: Sol atriyumun kasilmasi ile olusan ikinci dalgadir.

Miyokardiyal Performans Indeksinin (MPI) hesaplanmasi ve diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in Doku Doppler Ekokardiyografi yontemi ile
iic bolgeden ii¢ farkli akim kayit altina alinmigtir. Bu bolgeler 1. mitral kapak
lateral, 2. interventrikiiler septum bazal, 3. trikiispit kapak lateral bolgesidir. Bu 3

farkli bolgenin her birinden kaydedilen akimlar;

-E’ Dalgasi: Diyastol sirasindaki erken, pasif ve hizli dolumu gosteren ilk
dalgadir. Standart ekokardiyografik degerlendirmedeki Mitral E dalgasi ile
karisikliga sebep olmasindan dolay literatiirde E’ olarak belirtilmistir(99, 119).
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-A’ Dalgasi: Diyastol sirasinda atriyumun kasilmast ile olugan 2. Dalgadir.
Standart Ekokardiyografi parametresi ile karismamasi i¢in literatiirde A’ olarak

belirtilmistir(99, 119).

-S Dalgast: Sistol sirasindaki ventrikiil ejeksiyonunu gosteren dalgadir(99,

119).

IVRT
' (=

.

Sekil 2.1: Doku Doppler ile E’, A’ ve S Dalgalarmin 6l¢iilmesi ve MPI
hesaplanmasi icin kardiyak ol¢ciim ahnma
yerleri)(MPI=(IVCT+IVRT)/ET(Ejeksiyon Siiresi)) (190)

2.2.3. Karotis intima Media Kalinhg

Ateroskleroz yagl birikimlerin aortada, koroner arterlerde ve karotis
arterlerinde biriktigi patolojik bir durum olarak tamimlanmaktadir. Ileride
geligebilecek vaskiiler hastalik riskinin tespitinde B-mod ultrasonografi ile karotis
intima-media kalinligr (KIMK) 6l¢limii invaziv olmayan ve duyarli bir tarama
testidir. KIMK ’nin artmas1 ve tikayici olmayan plaklarin varligi arteriyel hasarin ve
aterosklerozun erken habercileridir(120). Amerikan Ekokardiyografi Dernegi

tarafindan KIMK 6l¢iim teknigini standardize etmek amaciyla bir protokol
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yayimlanmistir. Uygulama i¢in en az 7 megahertz (MHz) frekansi olan lineer prob
kullanilmasi, hasta sirt iistii yatarken boynu kars1 tarafa yaklagik 20° ¢evrilerek, ana
karotis arterin 1 cm'lik distal arka bolimiinden o6l¢lim  yapilmasi
onerilmektedir(121, 122). Ol¢iim yapilirken M modu gériintiileme yerine B modu
goriintlileme tercih edilmektedir(122).

Cocuklarda vaskiiler riski  belirlemek i¢in  karotis  ultrasonu
kullanilabilmektedir fakat bu yontemle intima media kalinlig1 Ol¢limiinde
standardizasyon eksikligi, yasa ve cinsiyete Ozgii normatif degerlerin
olmamasindan dolayr KIMK &l¢iimii sinirhidir. Avrupa Pediatrik Kardiyoloji
Dernegi (APKD), ¢ocuklarda intima media kalinliginin 6l¢timii, analizi ve
yorumlanmasi i¢in Onerilerinde, standartlastirilmis normatif verilere olan ihtiyact
kabul etmistir(123).

Cocuklarda ve ergenlerde daha Once yapilan ¢alismalarda,
hiperkolesterolemi, obezite, diyabet, metabolik sendrom ve HT gibi
kardiyovaskiiler risk faktdrleri ile KIMK arasinda iliski bulunmustur(124) .
Hipertansif cocuklarda yapilan ¢alismalarin cogunda, KIMK ’in saglikli kontrollere
gore arttig1 bildirilmektedir. Hatta artmig KB kategorisindeki ¢ocuklarda dahi,
KIMK artmaktadir(8). Yiiksek KB’nin diiz kas hiicre proliferasyonuna yol acarak
KIMK ’nin artmasia neden oldugu, erken donemde karotis arter duvarmin diffiiz
kalinlagmasina neden oldugu diisiiniilmektedir(125).

Hipertansiyon ve obezitesi olan ¢ocuklarda, 6 aylik egzersiz programina
alindiktan sonra bile, KIMK’de azalma saptanmistir. Bu sebeple, hipertansiyon
ve/veya obezitesi olan c¢ocuklarda, KIMK, vaskiiler hasarin takibinde ve

tedavisinde degerli bilgiler verebilecegi diisliniilmektedir(126).

2.2.4. Arteriyal Sertlik

Arteriyel sertlik, basing degisikliklerine goére damar duvarinin gevseme ve
gevsedikten sonra eski haline donebilme 6zelliklerini tanimlar. Herhangi bir basing
degerindeki damarin esneme derecesi elastisite, tam tersi ise sertlik olarak

tanimlanmaktadir. Elastisite ve sertlik kalitatif terimlerdir. Kantitatif karsiliklari
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kompliyans ve distensibilitedir(127). Kompliyans arterin genisleyebilme
yetenegini, distensibilite ise arter duvarmin gerilebilirligini ifade etmektedir(128).

Arteriyel sertlik bir ateroskleroz gostergesi olup, arteriyel duvarin
kalinlasmas1 ve elastisitesinin kaybolmasi sonucu meydana gelmektedir.
Ateroskleroz belirgin olarak biiylik arterleri etkilemektedir. Histopatolojik olarak
bu arterler incelendiginde kollajen miktarinda artis ve elastin yapisinda bozulmalar
dikkati ¢ekmistir. Sertlik de bu bozulmalar sonucu damar yapisinda olusan
katilagmalar olarak tanimlanmustir(129). Arteriyal sertlesme yaslanmanin dogal bir
sonucudur fakat HT, diyabet, obezite, kronik bobrek hastaligi gibi durumlar da
arteriyal sertlesmenin hizlanmasma neden olabilecek olan faktdrlerdendir(129-
131). Arteriyal sertlik yaslanmanin disinda bazi 6nemli hastaliklarin end organ
tutulumunu da gostermektedir. Bu ve benzeri durumlardan dolay1 son yillarda
arteriyel sertligi degerlendirmek icin noninvazif yontemler gelistirilmistir.
Ozellikle santral arteriyel segmetlerin (aort ve ana dallar1) nabiz dalga hiz1 (Pulse
Wave Velocity; PWV) 6l¢limii arteriyel sertligin Ol¢iimiinde altin standart
yontemler arasindadir(132).

Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii arter segmentinin cilt trasesinin tizerine proksimal
ve distal sensorler yerlestirilerek yapilir. Nabiz dalgasinin belirli bir mesafeyi kat
ettigi siire Nabiz dalga hizi olarak tanimlanir ve bu mesafenin zamana boliinmesiyle
hesaplanir. Damar yapisina gore Nabiz dalga hiz1 6l¢timii degismektedir. Aort ve
ilk 12 dali arteriyel sertligin patofizyolojik etkilerini en iyi yansitmaktadir. Bu
noktalardan yapilan Ol¢limlerin, arteriyel sertligi daha iyi yansittigi i¢in klinik
olarak en degerli Ol¢climler olduklar1 diistiniilmektedir. Son yillarda radial arter
iizerinden de tonometrik yontemlerle standart kan basinci dl¢limiine benzer bir
sekilde ambulatuar nabiz dalga analizleri yapilmaktadir. Ambulatuar nabiz dalga
analizi yonteminin de arteriyel sertligin tahmini acgisindan diger 6lglim yontemleri
ile yaklasik ayn1 degerde oldugu belirtilmistir(133).

Arterler distale dogru kiigiik dallara ayrildikga arterin vaskiiler kompliyans
ozelliklerinde degisiklikler saptanir. Santral aortun sertlesmesi ile nabiz
dalgalarinin hizinda artis goriiliir. Artmis arteriyel sertlikle birlikte 6zellikle biiyiik
santral arterlerin tamponlama yetenegini bozulur. Kardiyak performans ve buna

bagli olarak organ perfiizyonu iizerinde negatif yonde etkiler olusturur. Arteriyel
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sertlik artis1 sistolik basinci artirir, diyastolik kan basincini azaltir ve nabiz
basincinda artisa neden olur. Sistolik kan basincinin artmasi sol ventrikiil
hipertrofisine ve kalbin oksijen ihtiyacinda artmaya neden olur. Diyastolik basincin
azalmasi ise koroner kan akimin bozulmasina ve sonucta iskemiye neden
olmaktadir. Tiim bu sebeplerden dolay1 arteriyel sertligin kalp iizerindeki en 6nemli
hemodinamik bulgusu, oksijen sunumunda azalma ve oksijen ihtiyacinda artis
olmasidir. Santral arterlerdeki basingtaki yiikselmenin periferik arterlere
yansimastyla birlikte doku ve organlardaki mikrovaskiiler yapilar {izerinde olumsuz
sonuclar ortaya ¢ikmaktadir(134).

Arteriyel sertlik, KVH risk bulgusu oldugundan arteriyel sertligi azaltici
onlemler almak KVH 6nlenmesi agisindan ve tedavisine katki saglamasi amaciyla
onem arz etmektedir. Basta aerobik egzersizler olmak tizere haftada 2-3 giinliik
direng egzersizi arteriyel sertligin ve dolayisiyla KVH riskinin azaltilmasina katki
saglayacaktir. Egzersize ek olarak yasam tarzi degisikligi ve uzun siireli omega-3
kullanimi da hipertansiyon ve metabolik sendromu olan hastalarda arteriyel sertligi

azaltacak onlemler icerisinde yerini almalidir(134).

2.3. Hipertansiyon Tedavisinde Genel Hedefler

Cocuklarda ve ergenlerde hem primer hem de sekonder HT de dahil olmak
iizere, HTN tedavisinin temel amaci, ¢ocuklukta hedef organ hasari riskini azaltmak
ve yetiskinlikte HT ve ilgili KVH riskini de azaltan bir KB diizeyine ulagmay1
icermektedir. Yapilan  ¢aligmalarda, giliniimiizdeki  tedavi  segeneklerinin
hipertansiyonu olan genglerde hedef organ hasarmi bile tersine c¢evirebilecegini
gostermistir(135-137).

KBH veya diyabet gibi hastalig1 olmayan ¢ocuklarda HT i¢in tedavi 6nerisi
SKB ve DKB <95. persentil olarak belirtilmistir. Ancak, kan basinct >90. persentil
(veya >120/80 mm Hg) ancak <95.persentil olan bazi hasta gruplarinda artmig
SVKI gibi hedef organ hasarini gosterebilecek belirteclerin goriildiigli ortaya
cikmustir(8, 138, 139).

Bircok yas grubunda KB ile iliskili kardiyovaskiiler hasarlanmay: arastiran

kesitsel ¢caligmalar, ergenlik donemindeki KB seviyesi 120/80 mmHg'yi astiginda,
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erken yetigkinlik doneminde KVH riskinin arttigini1 géstermektedir(87, 140, 141).
Ayrica, KB <90. persentil hedeflenmesinin SVKI'de ve sol ventrikiil hipertrofisi
prevalansinin azalmasini sagladigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (142). Tiim bu
sebeplerden dolay1, cocukluk cag1 HT tedavisinde hedef KB diizeyi <90. persentil
veya <130/80 mm Hg (hangisi daha diisiikse) olarak belirlenmistir(18).

2.3.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi

Cocuklarda HT tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri Onerilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda yasam tarzi degisikliklerinin KB’i diisiirdiigiine dair 6nemli
kanitlar mevcuttur(18).

Literatiirde hipertansiyonu Onlemek i¢in Onerilen Onemli diyet
yaklasimlarindan biri DASH diyetidir. Bu diyet meyve, sebze, az yagl siit liriinleri,
kepekli tahillar, balik, kiimes hayvanlari, findik ve yagsiz kirmizi etler agisindan
zengin; sodyum alimi, seker ve tath agisindan da fakir bir diyettir(143).

Yapilan baska bir ¢calismada da yiiksek miktarda meyve, sebze ve baklagil
aliminin (yani sebze agirlikli bir diyetin) diisik KB ile iliskili oldugu
gosterilmistir(144). Geng Finlilerde yapilan bir arastirmada, ¢ocuklukta meyve
tiketiminin olmamasinin, geng eriskinlik doneminde KIMK’de artisla iliskili
oldugu gosterilmistir(145). Az yagh siit iirlinlerinin tliketilmesi, ¢cocuklukta daha
diisiik KB ile iligkilendirilmistir(146).

Yetiskinlerde yapilan ¢aligmalarda sigara icmenin kardiyovaskiiler hastalik
riskini arttirdigi, asir1 alkol aliminin kan basincini arttirdigi gosterildiginden tiim
cocuklarda ve 6zellikle hipertansiyonu olan ¢ocuklarda sigara ve alkol kullanimina
dikkat edilmelidir (147).

HT’de nonfarmakolojik tedavi yontemlerinden bir tanesi de fiziksel
aktivitedir. Fiziksel aktivite ile diisiik KB arasinda zayifta olsa iligki oldugunu
gosteren gozlemsel calismalar mevcuttur(148). Yapilan ¢alismalardan elde edilen
Girisimsel verilerde artan fiziksel aktivitenin daha diisik KB'ye yol actigi
gosterilmektedir. Obeziteli cocuk ve ergenlerde yapilan 9 fiziksel aktivite ¢aligmast
incelendiginde, haftada en az 3 ila 5 giin 40 dakikalik orta ila siddetli, aerobik
fiziksel aktivitenin SKB'yi ortalama 6.6 mm Hg diisiirdiiglinli ve vaskiiler

disfonksiyonu  Onledigi  gosterilmistir(149).  Yapilan Kiigclik  6rneklem
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boyutlarindaki ¢aligmalarda, KB {izerinde fiziksel aktivitenin faydasini gdsteren
cok sayida ¢aligma bulunmaktadir(150) .

Cocukluk ¢ag1 obezitesini onlemek ve kardiyometabolik riski incelemek
i¢in tasarlanmig ¢esitli caligmalarda gosterildigi gibi, Diyet ve fiziksel aktivitenin
birlikte oldugu programlarin, SKB {izerinde faydali bir etkisi oldugu
gosterilmektedir(151).

2.3.2. Farmakolojik Tedavi

Non-farmakolojik yasam tarzi degisikligi, diyet, fiziksel aktivite gibi tedavi
yontemleri denenmesine ragmen kan basinci yiiksek seyreden, semptomatik
hipertansiyonu olan veya degistirilebilir bir risk faktorii (obezite gibi) olmadan evre
2 hipertansiyonu olan cocuklarda en diisik dozdan antihipertansif tedavi
planlanabilir. Ayrica, KBH veya DM’ si olan g¢ocuklara hangi hipertansiyon
evresinde  olduguna  bakilmaksizin  antihipertansif tedavi  planlanmasi
onerilmektedir. Tedavi baslandiktan sonra takiplerindeki kan basinci 6l¢iimlerine
gore ilk baslanilan ilacin dozu; kan basinci kontrol altina alinana, maksimum ilag
dozuna ulasilana veya ila¢ yan etkileri ortaya ¢ikana kadar 2- 4 haftada bir
arttirilabilir. Takiplerinde kan basinci tek bir ajanla kontrol edilemeyen hastalarda;
tedaviye ikinci bir antihipertansif ajan eklenebilir ve ilk ilagta oldugu gibi ikinci
eklenen ilagta da doz titre edilebilmektedir. Hipertansiyon tedavisinde ACE
inhibitorleri (Kaptopril, Enalapril, Fosinopril, Lisinopril, Ramipril, Kinapril...vs),
(18). ARB’ler (Kandesartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan, Valsartan...vs),
Tiyazid ditiretikleri (Klortalidon, Klorotiyazid, Hidroklorotiyazid...vs) ve
Kalsiyum kanal blokérleri (Amlodipin, Felodipin, Isradipin, Nifedipin...vs)
kullanilmaktadir.

ACE inhibitorii, anjiotensin reseptor blokeri (ARB), uzun etkili kalsiyum
kanal blokeri veya tiyazid grubu ditiretikler cocuk ve adolesanlarda hipertansiyonun
baslangi¢ farmakolojik tedavisinde baglanmas1 6nerilmektedir. Yetiskinlerde diger
gruplara gore daha iyi sonuglar1 olmasina ragmen ¢ocuklarda yan etkileri nedeniyle
baslangic tedavisi olarak beta bloker kullanim1 6nerilmemektedir. KBH veya DM

olan hipertansif c¢ocuklarda beraberinde proteiniiri de varsa, mutlak bir
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kontrendikasyon olmadig siirece baglangi¢ tedavisi olarak ACE inhibitdrii veya
ARB baslanmasi diistiniilmelidir(18).

HT'li bir ¢ocuk veya ergenin tedavisi, hedef KB'ye ulagmak zor
olabileceginden, siirekli izleme gerektirmektedir(152). Ila¢ tedavisine baslama
karar1 verildikten sonra, hedef kan basincina ulagilana kadar doz ayarlamasi ve/veya
ikinci veya tiglincii bir ajanin eklenmesi i¢in hasta sik sik (4-6 haftada bir) kontrole
cagrilmalidir. Hedef kan basinct degerlerine ulasildiktan sonra kontrol zamani 3-4
ay olarak agilabilir. Sadece yasam tarzi degisikligi ile takibe karar verilen hastalarda
ise takip zamani 3-6 ay olarak Onerilmistir. Boylece yasam tarzi degisikligine uyum
giiclendirilebilir ve ilaca baglama ihtiyaci yeniden degerlendirilebilmektedir(18).

Antihipertansif ilaclarla tedavi edilen hastalarda, KB kontroliiniin daha iyi
degerlendirilmesi i¢in siklikla evde KB 6l¢iimii kullanilmaktadir. KB kontroliinii
degerlendirmek icin AKBI’de kullanilabilmektedir. Ozellikle KBH’i olan
hastalarda AKBI 6nem arz etmektedir(18).

Hastalar muayene sirasinda tedaviye uyum ve kullanilan ilaca bagh
herhangi bir yan etki acisindan degerlendirilmelidir; bu degerlendirmeler hastanin
kullanmakta oldugu ilaca bagli olarak degisebilir. Kullanilan baz ilag tiirlerinde
muayene kontrolleri sirasinda laboratuvar testleriyle degerlendirme yapmak
gerekmektedir. (diiiretik tedavi kullanan hastalarda elektrolit izleme...vs). Etkili
tedavi, hem farmakolojik tedaviye uyum hem de yasam tarzi degisikliklerinin
birlikte uygulanmasima bagli olacagindan, yasam tarzi degisikliklerine baglilig
stirekli olarak giiclendirmek de 6nemlidir. Hipertansiyona bagli hedef organ hasari
oldugu bilinen hastalarda, Goriintileme Degerlendirmesi, Ekokardiyografi

acisindan da yeniden degerlendirilmelidir(18).

2.3.3. Tedavi Direncli HT

En az 1 tanesi diliretik olmak sartiyla farkli ilag gruplarindan 3 veya daha
fazla antihipertansif ajanla maksimum dozdan tedaviye ragmen kan basincinin
stirekli yiiksek seyretmesi tedaviye direncli HT olarak tanimlanir. Tedavi direngli

HT'li hastalarin dogru tanimlanmasi ig¢in, hastalarin evde mevcut tedaviye
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uyumundan emin olunmasi ve AKBI ile tedavi direncinin dogrulanmasi
gerekmektedir(18).

Direngli HT' i olan hastalarin tedavisi oncelikle tuz alimma sinirlandirma
getirilmesini KB'yi yiikselttigi daha onceden bilinen maddelerin kullaniminin
kisitlandirilmasii, Onceden teshis edilmemis ikincil HTN nedenlerinin
tanimlanmasini, mevcut tedavinin optimizasyonunu igerir gereklilik halinde ek
ajanlarin eklenmesi de diisiiniilmelidir(153). Son yapilan klinik ¢alisma verilerine
gore, direngli HT'li erigkin hastalarda hem tedavi edilmemis hiperaldosteronizm
hem de siv1 yiiklenmesini gidermeye yardimci olmasindan dolayr direngli HT de
aldosteron  antagonistlerini(spironolakton)  optimal ek  ajan  olarak
gosterilmektedir(154, 155).

Su anda, pediatrik hasta popiilasyonunda gercekten tedaviye diren¢li HT'nin
var olup olmadigina dair yeterli veri bulunmamaktadir. Bu sebeple direncli HT” 1
olan eriskinlerde etkili oldugu kanitlanmis benzer degerlendirme ve benzer yonetim
stratejilerinin tedaviye direng gdsteren ¢ocuk ve ergenlerde de uygun olabilecegi

distintilmektedir(18).

2.4. Hipertansiyon ve Genetik

Kan basinci diizenlenmesi; bir¢ok sistem tarafindan kontrol edilen genis bir
mekanizma ile diizenlenmektedir. Bu mekanizmalarda yer alan ¢oklu genler, kan
basmcinin diizenlenmesine katki saglamaktadir. Ozellikle bu gen bolgelerindeki
varyantlarin tanimlanmasi kan basinci ve hipertansiyonun genetik ¢alismalariin
hedefi haline gelmistir.

Primer Hipertansiyon genetigi tuza duyarli ve tuza direngli basliklar1 ile
ayrilacak olursa ortalama %40 1 tuz direncli ortalama %60°1 tuza duyarh olarak
siiflandirilabilir. Tuza duyarli hipertansiyon baslig1 incelenecek olursa bu baslik
altinda cesitli mekanizmalarin rol aldig1 goriilmektedir. En sik olarak da renin-
anjiotensin-aldosteron sistemindeki (RAAS) disfonksiyona bagl olarak ortaya
ciktig1 diisiiniilmektedir. RAAS negatif voliim dengesiyle iliskili oldugu i¢in tuza
duyarh basghgi altindaki grubun ¢ogunlugunu baskilanmis renin ve baskilanmig
plazma renin aktivitesi ile iligkili olan grup olusturmaktadir. Bu nedenle tuza

duyarli hipertansiyon ile iligkili olan grup diisiik renin diizeyi ve normal/yiiksek
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renin diizeyi olmak iizere 2 bashiga daha ayrilmigtir. Normal renin aktivitesi ile
iligkili grupta Caveolin-1 geni varyantlar1 (CAV-1), Striatin geni(STRN) ve
AGT/NM geni varyantlar1 yer almaktadir. Diisiik renin aktivitesi ile iligkili grupta
B2 adrenerjik reseptor geni varyantlaril ADRB2), Sitokrom P450 ailesi CYP11B2
ve CYP17A1, endotelin-1 geni(EDN1), dstrojen reseptdrii B geni (ESR2), Lisine
0zgii demetilaz 1 geni (LSD1), serum ve glukokortikoid ile indiiklenebilir kinaz-1

geni(SGK1) ve Adducin-1 geni(ADD-1) yer almaktadir(156).

Caveolinler, kaveola olusturmak i¢in kolesterol ve sfingolipitlerle birlesen
bir protein ailesidir. Caveolin-1 (CAV-1) geninin varyantlarinin hipertansiyonla

olan iliskisi daha ¢cok metabolik sendrom {izerinden oldugu gosterilmistir(157).

Renin geni (REN), bdbregin jukstaglomeriiler aparatinda bulunan ve
buradan salgilan renin enzimi ile ilisikilidir. Bu enzim ayni1 zamanda kalp, yag ve
adrenal gibi bir¢ok dokudan sentezlenir. Renin substrat olarak anjiotensinojeni
kullanarak anjiotensinojeni anjiotensin-1’e doniistiiriir. Anjiotensin-1 genelde aktif
degildir. Bu genin aktif tiriinii vazokonstriksiyon ve aldosteron salgisinin artirmast

sonucunda hipertansiyon ile iliskili olabilecegi soylenmektedir(158, 159).

Striatin, kalmodulin ve fosfataz 2a’ya baglanir. eNOS ve MAPK’y1
diizenler(160). Steroidler ve estrojen reseptoriiniin etkisine aracilik ettigi
gosterilmistir. Yapilan bazi caligmalarda da striatin geni(STRN) polimorfizmleri ile

kan basinci yiiksekligi arasinda iligki olabilecegi belirtilmistir(161, 162).

Adducin-1 (ADD-1) genindeki Adducin ailesi 3 proteinden (o, B ve )
olusur. Protein Kinaz A i¢in substrat olan adducin etkisini kalmoduline baglanarak
gosteririr. Adducinn aktine bagli hiicre iskeletindeki roliiniin diginda hiicreler
arasinda iletisim, hiicreler arasi sinyal iletimi ve hiicre migrasyonu gibi gorevleri de
mevcuttur(163). ADD-1 geni polimorfizmlerinin hipertansiyon ile yiiksek oranda
iliskili oldugu caligmalarda gosterilmistir. ilk olarak 1995 yilinda yapilan bir

calismada bu durum vurgulanmistir(164).

CYPI11B2, Aldosteron yolagindaki son enzim olan aldosteronu

kodlamaktadir. Normal sartlarda diisiik sodyum ve yiiksek potasyum durumunda
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salgilanmaktadir. Bu enziminin varyantlaria bagli olarak salgilanmasi tuza duyarl

hipertansiyon ile iliskili olabilecegini gostermistir(164-166).

CYPI17A1, steroidlerin ve glukokortikoidlerin sentezinde énemli bir adim
olan hidroksillenme gorevini yerine getirmektedir. Progesteron ve pregnenolonu
hidroksillemektedir. ~ 17-OH  progesteron  enzimatik  siiregle  kortizole
doniismektedir. Bu enzimin eksikligiyle 11-deoksikortikosteron ve aldosteron gibi
mineralokortikoid salgisinda artis olmakta ve hipertansiyonun eslik ettigi konjenital

adrenal hiperplazi durumu gelismektedir(167, 168).

Gtcli bir vazokonstriktor olan endotelin-1 proteini EDN1 geni tarafindan
kodlanmaktadir. Bu protein vaskiiler, endotel ve diiz kas hiicreleri tarafindan
salgilanmaktadir(169). Bu gendeki bozukluklar kardiyovaskiiler hastaliklar,
obezite,  renovaskiiler = hastaliklar,  hipertansiyon = gibi  hastaliklarla
iliskilendirilmistir(170).

Geng kadinlarda hipertansiyon siklig1 erkekler ve ileri yastaki kadinlara gore
daha nadirdir. Bunun sebeplerinden biri olarak da ilerleyen yaslarda menapoza
bagli  ostrojen  cekilmesi  diisiiniilmektedir.  Ostrojen  reseptoriindeki
mutasyonlarinda hipertansiyon riskinde artis ve kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ostrojen, dstrojen reseptorii a(ER a), dstrojen reseptorii
S ( ER p) ve G proteini reseptoriiyle etkileserek etki etmektedir. ER S genellikle
damar duvarindan eksprese edilir ve dstrojenin baglanmasi sonucu vazodilatasyona
sebep olur. Ostrojen reseptodrii fgeni (ESR2) de bu reseptdrii kodlama
genidir(171, 172).

Anjiotensin Converting Enzim (ACE) geni, anjiotensin 1’in anjiotensin 2’ye
doniisiimiinii saglayan enzimi eksprese eden gendir. Anjiotensin 2 vazokonstriiktor
etkisi ve aldosteron salgilatict etkisi olmasindan dolay1 hipertansiyon ile iligkisi
stirekli arastirilmis olan ve kardiyovaskiiler hastalik iliskisi agisindan tartigilan bir
gendir(173). ACE geni etkisini sadece anjiotensin lizerinden vazokonstriiksiyon ile
degil iyi bir vazodilator olan bradikinini inaktive ederek de yapmaktadir(173) .

Bradikinin reseptorii B2 geni (BDKRB?2 ) Bradikinin reseptdrii B2 proteinini
kodlamaktadir. Bu reseptor giiclii bir vazodilatdrdiir ve bu etkisini nitrik oksit

sentezi iizerinden ve giiglii bir vazodilatdr olarak bilinen bradikinin {izerinden
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yapmaktadir(174, 175). Hipertansif hastalarda BDKRB2’ni degerlendiren fazla
calisma bulunmamaktadir. BDKRB2 polimorfizmi ’nin hipertansiyon ile iliskisi
oldugunu sdyleyen 3 ¢aligma bulunmaktadir(176-178). Aksini s0yleyen 1 ¢aligma
bulunmaktadir(179).

Elektrojenik sodyum bikarbonat yardimei tastyici 4 geni (SLC4A5 )
Sodyum bikarbonat tasmimini saglayan hiicre i¢i pH regiilasyonunu saglayan
tastyictylr kodlar. Bazi yapilan calismalar SLC4AS5 genindeki varyantlarin
hipertansiyon ile iligkili oldugunu géstermistir(180, 181).

WNK lizin eksikligi olan protein kinaz 1 geni (WNKI)
psodohipoaldosteronizm tip 2 olarak da belirtilen Gordon hiperkalemi-
hipertansiyon sendromu monogenik bir hipertansiyon sendromu ile iligkilidir.
Buradaki mutasyonun sodyum retansiyonuna neden olarak hipertansiyonu
tetikledigi diisiiniilmektedir(182, 183).

Anjiyotensin reseptori tip 1 geni (AGTRI), Anjiyotensin reseptorii tip I’1
kodlar. Bu reseptdre anjiotensin 2 gibi proteinler ve bu proteinin benzerleri
baglanir. Bu baglanmayla birlikte renal sodyum retansiyonu, vazokonstriiksiyon,
aldosteron salgilanmasinda artis, renin sekresyonunda baskilanma gibi durumlar
gerceklesir(184, 185). Bu genin hipertansiyon ile iligkisini ag¢iklayan hipotez su
sekildedir: AGTRI geninin aktivitesinin artmasi ile birlikte anjiotensin reseptori tip
I’in aktivitesi artar. Sonug olarak vazokonstriiksiyon ve hipertansiyon geligir(185).

Fibroblast biiylime faktorii 5 geni (FGFY), fibroblast bliyiime faktorii 5
(FGF5) isimli proteini kodlar. Bu protein hiicre biiylimesi, doku iyilesmesi, timor
invazyonu gibi olaylarda yer alir(186). Yapilan biiyiik bir ¢alismada FGF5 geni ile
hipertansiyon arasinda iligki oldugu gosterilmistir(187).

Antihipertansif ilaglarin etki mekanizmalar1 {izerinden hedef aldig1
proteinleri kodlayan gen bolgelerini inceleyen 86588 kisiden olusan 2011 yilinda
yapilan bir galismada 30 adet gen arastirilmistir. Bu genler Renal Iyon Kanal
izerine etki ederek, Aldosteron Sinyali tizerinden, Katekolamin Yolag: {izerinden,
Iyon Kanal Regiilasyonu ile Vazokonstriksiyon ve Inflamasyonu tetikleyerek etki
etmektedir(12) .

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar ve aragtirmalar adrenoreseptor tiplerinin

daha 1iyi tanmmmasini saglamistir(188) . p-adrenerjik reseptorler 3 tipte
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tanimlanmigtir. Bl reseptori Ozellikle kalp kasinda bulunmaktadir. Kalp kast
iizerinde pozitif kronotrop, pozitif inotrop ve AV diiglimde iletimi hizlandirmak
gibi etkileri mevcuttur. B2 reseptorii, karaciger, akciger, periferik kan damarlari,
uterus ve bobrek gibi bir cok yerde bulunmaktadir. B2 reseptorii diiz kas dokusunda
bronglarda, genitoiiriner sistemde, gastrointestinal sistemde ve damarlarda
gevsemeye neden olmaktadir. Iskelet kasinda bulunan B2 reseptérii ise glikojenolizi
artirma ve potasyumu hiicre i¢ine sokma gibi mekanizmalara neden olmaktadir.
Karaciger dokusunda bulunan B2 reseptdriiniinde glikojenolizi artirmanin yaninda
glukoneogenezi de artirma etkisi mevcuttur. Pankreastaki B2 reseptorii ise insiilin
ve glukagon salgilanmasi iizerine etki ederek ve son olarak tiroid dokusundaki 32
reseptorii ise T4’lin T3 e donlismesine neden olarak etki etmektedir. 3 reseptorii
ise yag dokusu iizerine etki ederek lipolizi artirmakta ve termogenezi
artirmaktadir(189, 190) .

B-adrenerjik reseptorler (ADRB1 ve ADRB2); epinefrin, norepinefrin ve -

bloker ilaglar dahil olmak iizere ¢esitli endojen ve farmakolojik maddelerin
hedefidir. Kardiyak kontraktilite ve kalp hiz1 gibi kardiyovaskiiler fonksiyonlar
iizerine etkileri mevcuttur. ADRBI1'in 57801253, Arg389Gly varyantinin yapilan
calismalarda [B-bloker tedavisine kan basinci yanitin1 degistirdigi ve ayrica
tedaviden sonraki sonuglar1 etkiledigi bildirilmistir(191-193) .
G-protein-bagli bir reseptor olan f2-adrenerjik reseptdriin (ADRB2), insanlarda
kan basincinin diizenlenmesinde rol oynadigi kabul edilmektedir. ADRB2;
vaskiiler direng, renin salinimi ve renal sodyum atilimi iizerindeki etkileriyle kan
basincinin diizenlenmesinde potansiyel bir rol oynamaktadir. ADRB2 geninin
varyantlari, vazodilatasyonu azaltarak damar direncinin artmasma yol acip
hipertansiyona neden olabilmektedir(13, 14) .

ADRB2 genindeki A46G polimorfizminin, Kuzey Han Cin popiilasyonunda
esansiyel hipertansiyon riski ile 6nemli 6lgiide iliskili oldugu gosterilmistir. C47T
ve C79G polimorfizmleri ile esansiyel hipertansiyon riski arasindaki iligkiyi
netlestirmek i¢in farkli etnik kdkenlere gore smiflandirilmig daha biiylik vaka
kontrol ¢aligmalar1 yapilmasi gerektigi sonu¢lanmistir(194).

2012 yilinda Cin’de yapilan 11 ¢alismay1 igeren meta-analizde A46G polimorfizmi

icin toplam 2058 vaka ve 1459 kontrol tanimlanmis, C79G polimorfizmi i¢in
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toplam 2219 vaka ve 1495 kontrol tanimlanmistir. Sonug olarak, Cinli Han
populasyonu arasinda hipertansiyon riski ile A46G arasinda énemli bir iliski oldugu
ancak C79G polimorfizmi ile iliski olmadig1 gosterilmistir(195) .

2020 yilinda ADRB2 A46G polimorfizmi ile Cin popiilasyonunda esansiyel
hipertansiyon riski arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla yapilan bir meta-
analizde 3390 vaka ve 2528 kontrol grubu olmak iizere 5 etnik grubu (Han, Hani,
Kazak, Uygur ve Tibet Cin niifusu) igeren 16 ¢alisma dahil edilmistir. Etnik
gruplarin farkli genetik gecmisleri olmasi, arastirmalar arasi biiylik heterojenlige ve
niifus temelli grupta, Cinli azinlik grubunda olumsuz sonuglara neden olabilecegi
belirtilmekle birlikte ADRB2 A46G polimorfizminin Cin popiilasyonunda
esansiyel hipertansiyon riskini artirabilecegi belirtilmistir. Cin populasyonundaki

azinlik gruplar1 i¢in ayrintili ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir(14) .
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Tanim ve Sayisi

Calismamiza Subat 2022 ile Subat 2023 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji ve Cocuk Nefroloji
polikliniklerine bagvuran esansiyel hipertansiyon tanisi ile takip edilen ya da yeni
esansiyel hipertansiyon tanisi almis 5-18 yas arasi hastalar dahil edilmistir.
Calismaya katilmak istemeyen ya da daha sonradan hipertansiyona neden olan
sekonder neden tespit edilmis olan hastalar ¢caligmadan ¢ikarilmis ve hasta grubuna
80 hasta ile devam edilmistir. Kontrol grubuna herhangi bir sebeple Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Genel Poliklinigine basvuran bilinen
ek hastalig1 olmayan ve ofis kan basinci 6l¢limiinde de hipertansiyonu olmayan 5-
18 yag araliginda 66 saglikli ¢ocuk dahil edilmistir. Calismaya dahil edildigi anda
herhangi bir sebeple yapilmis Ekokardiyografisi olan kisilerin bu verileri de
calismaya kaydedilmistir. Bunun disinda hasta ve kontrol grubunun demografik
verileri, hastalikla ilgili tani tarihi, tedavi tarihi, tedavi siiresi, aldig1 tedaviler eslik
eden hastaliklar 6nceden kaydedilmis olan poliklinik verileri kullanilarak elde
edilmigtir. Hasta ve kontrol grubunun poliklinik ziyareti sirasinda boy ve kilolar1
olciilmiis bu verilerle boy-kilo persentilleri ve VKI hesaplanarak kaydedildi.
Hastanin hastalik siireci ile ilgili verileri toplanirken hastalara numara verilerek
hasta kimlik bilgilerinin paylasilmamasina 6zen gosterilmistir. Tiim hasta ve
kontrol grubuna alman hastalara calisma hakkinda bilgi verilmis ve bu kisilerin
ailelerinden onam alinmustir.

Calismaya dahil edilen hastalarin onamlar1 alindiktan sonra genetik varyant
calisilmak tizere periferik kandan Sml etilendiamin tetra asetik asit (EDTA)’l1 tiipe
kanlar1 alindi. Kanlar +4°C’de Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Merkez Laboratuvari Genetik Hastaliklar Tan1t Merkezinde uygun kosullarda

saklanmustir.

Calismamiz i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’nun 22.12.2021 tarihli 934 numarali karar1 ile onay alinmistir.
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Caligmamiz i¢in Merkez Laboratuvar1 Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezinde
bulunan cihazlarin mesai saatleri disinda poliklinik/klinik ¢alisma diizenini
aksatmayacak sekilde DNA izolasyonu, PCR Kabineti ve Real Time PCR

cihazlarinin kullanimi i¢in cihaz kullanim izni alinmustir.

Caligmaya katilan hastalarin demografik bilgileri ile birlikte ge¢gmis hastalik
bilgisi, gecmis poliklinik verilerine ulasmak icin Akdeniz Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi Baghekimliginden veri kullanim izni alinmastir.

3.2. Laboratuvar Degerlendirmesi

Hasta grubunun ve kontrol grubunun hedef gen bolgelerindeki DNA
varyantlarinimn incelenmesi ve degerlendirilmesi, Akdeniz Universitesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali 6gretim tyeleri esliginde Saglik Bilimleri Aragtirma
Uygulama Merkezi (SBAUM) ve Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
(GHDM) altyapis1 kullanilarak gergeklestirildi.

3.2.1. Kan Ornegi Ahnmasi ve DNA Eldesi:

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarindan, hastaneye bagvurulari
sirasinda 5 ml periferik vendz kan 6rnegi etilendiamin tetra asetik asit (EDTA)’l1
tiipe alind1 ve genetik calisma yapilincaya kadar +4°C’de Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvar:t Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezinde
uygun kosullarda saklandi. Kan Orneklerinden silika kolon yontemiyle DNA
izolasyonu yapildi. DNA kalitesi ve miktar1 spektrofotometri yontemiyle 6l¢iildii.
Uygun miktar ve kalitedeki izole DNA’lar varyant analizi yapilana kadar -20°C
saklandi. DNA orneklerinden ADRB2 reseptorii lizerindeki A46G polimorfizmi
(rs1042713) hedef varyant1 incelendi.
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3.3. Ekokardiyografik Degerlendirme

Caligmamizda hasta ve kontrol grubunun standart ve doku doppler EKO
goriintiileri Universitemiz Cocuk Kardiyoloji boliimiinde deneyimli tek kisi
tarafindan Vivid 7 Pro, Norveg, Horten EKO cihazi ile yapilmistir. Bu EKO
cihazlarinin 3 MHz problar1 kullanilmigtir. Calisamaya katilan kisilerin EKO’lar1
hasta sol yan pozisyonda yatarken alinmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda dncelikle
standart Ekokardiyografileri yapildi, iki boyutlu ve M-mode EKO ile ejeksiyon
fraksiyonu, kalp bosluklarinin ¢aplari, bolgesel kontraktil anormallikleri, sistolik ve

diyastolik ¢ap ve vollimleri ve fraksiyonel kisalma degerlendirilmistir.

M-Mod blgiimleri ile Interventrikiiler septum diyastol sonu kalinhig: (IVSd),
sol ventrikiil kavitesinin diyastol sonu Slgiimleri (LVIDd) ve sol ventrikiil arka
duvar duvar kalinligi1 (LVPWd) 6lgtimleri alinmigtir. Bu 6l¢iimler parasternal uzun

eksende papiller kas diizeyinden alinmustir.

Hastalarin diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla hastalarin
doku dopplerleri de yapilmistir. E’, A’, S° dalgalar1 incelenmis, IVRT, IVCT

siireleri tespit edilmis ve MPI hesaplanmustir.

3.4. istatistiksel Analiz

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler, IBM SPSS 25.0 paket programi kullanilarak
yapilmistir. Veri setindeki incelenen 146 olgunun bilgileri analiz edilmistir.
Betimleyici istatistikler i¢in siklig1 gosteren frekans, ortalama, ortanca, yiizde,
ortanca =SS degerlendirmeleri yapildi. Normal dagilimlar Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelenmis ayrica Carpiklik ve Basiklik degerlerinin +1 kriteri igerisinde
barinip barmmmadigini kriter alinarak normallik ¢ikarimi yapilmistir. Normal
dagillmm gozlenmedigi durumlarda non-parametrik analizler kullanilmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki iligkiyi degerlendirmek ig¢in ki-kare testi ve
Fisher's Exact testi kullanilmistir. Parametrik testlerde 2 grup karsilagtirmasi oldugu

taktirde Student T testi kullanilmistir.
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Ki-kare testi sonuglarina dayanarak farkliliga yol acan gruplari belirlemek
icin Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Analizlerde, p degeri 0.05'ten kii¢iik olan

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismamiza hipertansiyon tanisi ile tanimlanan 80 hasta ve 66 kontrol
katilimcist olmak {iizere toplam 146 cocuk dahil edilmistir. Hasta ve kontrol
grubunun tanimlayic1 ozellikleri asagidaki tablo 4.1. ve tablo 4.3. {izerinden
izlenebilir.

Tablo 4.1: Hasta grubu tanimlayici ozellikler

N Yiizde (%)
Cinsiyet Erkek 53 66,30
Kiz 27 33,80
Obezite Yok 38 47,50
Fazla tart1 16 20,00
Obez 9 11,25
Morbid obez | 14 17,50
Diyastolik Disfonksiyon Var 17 38,10
Yok 27 61,90
Ekoya Gore SVH Varhg Var 43 53,80
Yok 37 46,30

Hasta grubunda 53 Erkek (%66,3) ve 27 kiz (%33,8) bulunmaktadir.
Olgularin 38 (%47,50) obezite sorunu bulunmazken, 16’s1 (%20) fazla tarti, 9’u
(%11,25) obezite ve 14’14 (%17,5)’t morbid obezite sorunu yasamaktadir.
Diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirilenlerin 17’sinde (%38,10) diyastolik
disfonksiyon saptanmistir. Olgularin 43’itinde (%53,80) ekoya goére SVH varligi

gorilmiistir.
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Tablo 4.2: Hasta grubu tammmlayici 6zellikleri-2

Ortalama | SS Min. Max.
Yas 15,41 2,76 | 6,15 19,38
Boy 163,63 15,31 | 113,50 | 195,00
Kilo 73,12 27,48 | 19,00 | 145,00
BMI 26,71 7,75 | 14,00 | 47,35
BMI Standart Sapmasi 1,25 1,61 |-2,03 3,94
Viicut Yiizey Alam 1,77 0,37 10,76 2,50
Viicut Yiizey Alani(Max: 1,73) 1,61 0,22 10,76 1,73
Sol Ventrikiil Kitlesi 177,17 60,71 | 57,00 | 352,00

Hastalarin yaslar1 ortalama 15,41 olup, yas degerleri 6,15 ile 19,38 arasinda

degismektedir. Boy Olg¢limleri ortalama 163,63 cm olup, minimum 113,50 cm ve

maksimum 195,00 cm olarak kaydedilmistir. Kilo degerleri incelendiginde,

katilimcilarin ortalama kilosu 73,12 kg'dir ve kilo degerleri 19,00 kg ile 145,00 kg

arasinda degismektedir. BMI (Viicut Kitle Indeksi) degerleri ortalama 26,71 olup,

14,00 ile 47,35 arasinda degisen bir dagilim gostermektedir. BMI standart sapmast,

-2,03 ile 3,94 araliginda degisen degerlerle ifade edilmistir. Viicut ylizey alani

olgiimleri ortalama 1,77 olup, 0,76 ile 2,50 arasinda degismektedir. Ozel olarak

belirtilen durum i¢in (Max:1,73) viicut ylizey alani ortalama 1,61'dir ve minimum

0,76, maksimum ise 1,73 olarak kaydedilmistir. Son olarak, sol ventrikiil kitlesi

ortalama 177,17 olup, 57,00 ile 352,00 arasinda degisen bir dagilima sahiptir.
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Tablo 4.3: Kontrol grubu tanimlayici 6zellikler

N Yiizde (%)
Cinsiyet Erkek 43 65,20
Kiz 23 34,80
Obezite Yok 57 86,36
Fazla tart 6 9,09
Obez 1 1,52
Morbid obez 1 1,52
Diyastolik Disfonksiyon Var 10 24,90
Yok 30 75,10
Ekoya Gore SVH Varhg Var 5 7,60
Yok 61 92,40

Tablo 4.3, kontrol grubundaki bireylerin tanimlayici o6zelliklerini
gostermektedir. Grupta toplamda 66 katilimci bulunmaktadir. Cinsiyet dagilimina
bakildiginda, katilimeilarin %65,2'si (43 kisi) erkek ve %34,8'1 (23 kisi) kizdir.
Obezite durumuna gore incelendiginde, katilimcilarin %86,36'sinda (57 kisi)
obezite bulunmamaktadir. %9,09'u (6 kisi) fazla tarti, %1,52'si (1 kisi) obez ve
%1,52's1 (1 kisi) morbid obezite sorunu yasamaktadir. Diyastolik disfonksiyon
varligima gore degerlendirildiginde, katilimcilarin  %24,90’ninda (10 kisi)
diyastolik disfonksiyon tespit edilirken, %75,10'inde (30 kisi) diyastolik
disfonksiyon bulunmamaktadir. Ekoya gore sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) varlig
incelendiginde ise, katilimcilarin %7,6'sinda (5 kisi) SVH tespit edilmistir ve
%92.,4'linde (61 kisi) SVH bulunmamaktadir.

Kontrol grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi 14,63 olup, yas degerleri
6,49 ile 19,42 arasinda degigsmektedir. Boy ol¢iimleri ortalama 160,47 cm olup,
minimum 115,50 cm ve maksimum 193,00 cm olarak kaydedilmistir. Kilo degerleri
incelendiginde, katilimcilarin ortalama kilosu 53,08 kg'dir ve kilo degerleri 18,60
kg ile 160,00 kg arasinda degismektedir. BMI (Viicut Kitle indeksi) degerleri
ortalama 19,88 olup, 13,89 ile 42,95 arasinda degisen bir dagilim gostermektedir.
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BMI standart sapmasi -0,33 ile 2,88 araliginda degisen degerlerle ifade edilmistir.
Viicut yiizey alan1 Olgiimleri ortalama 1,49 olup, 0,75 ile 2,59 arasinda
degismektedir. Ozel olarak belirtilen durum icin (Max: 1,73) viicut yiizey alam
ortalama 1,44'tlir ve minimum 0,75, maksimum ise 1,73 olarak kaydedilmistir. Son
olarak, sol ventrikiil kitlesi ortalama 122,92 olup, 35,00 ile 332,00 arasinda degisen

bir dagilima sahiptir.

Tablo 4.4: Kontrol grubu tanimlayici 6zellikleri-2

Ortalama | SS | Min. Max.

Yas 14,63 | 3,30 6,49 19,42
Boy 160,47 | 17,26 | 115,50 | 193,00
Kilo 53,08 | 22,08 18,60 | 160,00
BMI 19,88 | 5,04 13,89 42,95
BMI Standart Sapmasi -0,33 | 2,88 -4,70 19,00
Viicut Yiizey Alani 1,49 | 0,34 0,75 2,59
Viicut Yiizey Alami (Max:1,73) 1,44 | 0,27 0,75 1,73
Sol Ventrikiil Kitlesi 122,92 | 48,03 35,00 | 332,00
Tablo 4.5: Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Betimleyici Ozellik
Karsilastirmasi

YAS BOY KiLO

Ort. SS Ort. SS Ort. SS

Hasta
Grubu 15,4061 | 2,75981 | 163,632 | 15,3148 | 73,1167 | 27,4785
Kontrol
Grubu 14,6336 | 3,30356 | 160,474 | 17,2612 | 53,0848 | 22,0827
p =,126 =,248 <,001

Tablo 4.5, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, boy ve kilo gibi betimleyici

Ozelliklerin karsilastirmasmi gostermektedir. Tablo 4.5'de yer alan p degerleri,
istatistiksel anlamlilik diizeyini gostermektedir. Yas ve boy oOzelliklerinde p
degerleri (sirasiyla 0,126 ve 0,248) 0,05 anlamlilik diizeyinden biiyiik oldugu i¢in

iki grup arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Ancak, kilo 6zelligindeki s6z
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konusu oldugunda gruplar arasinda anlamli fark bulunmus, hasta grubunun kontrol

grubuna kiyasla daha yiiksek kilo degerlerine sahip oldugu gosterilmistir.

4.2. Hasta ve kontrol grubunun ADRB2 rs1042713 varyanti1 dagilim

Tablo 4.6: Genetik Varyant Sonucu

Hasta Tiirii Frekans | Yiizde (%)
Hasta Grubu Homozigot WT 8 10,00
Heterozigot 40 50,00
Homozigot Mutant 32 40,00
Toplam 80 100,00
Kontrol Grubu Homozigot WT 17 25,76
Heterozigot 33 50,00
Homozigot Mutant 16 24,24
Toplam 66 100,00

Hasta grubundakilerin %40 (32 kisi) homozigot mutant, %50'si (40 kisi)
heterozigot ve %10'u (8 kisi) homozigot WT durumundadir. Kontrol grubunda ise
%24,24 (16 kisi) homozigot mutant, %50's1 (33 kisi) heterozigot ve %25,76's1 (17

kisi) homozigot WT olarak siiflandirilmistir.
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4.3. Rs1042713 varyanti ile cinsiyet iliskisi

Tablo 4.7: Genetik Varyant Sonucu ile Cinsiyet iliskisi (Dominant

Modelleme)
Cinsiyet
Erkek Kadin | Toplam
Genetik | Heterozigot ve | N 80 41 121
Varyant | Homozigot % Genetik 66,1% | 33,9% | 100,0%
Sonucu | Mutant Mutasyon Sonucu
Icinde
Homozigot N 16 9 25
WT % Genetik 64,0% | 36,0% | 100,0%
Mutasyon Sonucu
icinde
Toplam N 96 50 146
% Genetik 65,8% | 34,2% | 100,0%
Mutasyon Sonucu
Icinde

X?=,041, p =,839

Genetik mutasyon sonucu ile cinsiyet iligkisi dominant modele gore

incelenmis, bulgularda homozigot WT veya Heterozigot ve Homozigot Mutant

olma ile cinsiyet arasinda anlamli iliski gézlenmemistir.

Tablo 4.8: Varyant Iceren Allel Sayisi ile Cinsiyet Tliskisi

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam
Varyant |0 N 16 9 25
Igeren % Allel sayis1 64,0% 36,0% 100,0%
Allel icinde
Sayi1si 1 N 51 22 73
% Allel sayist 69,9% 30,1% 100,0%
icinde
2 N 29 19 48
% Allel sayis1 60,4% 39,6% 100,0%
icinde
Toplam N 96 50 146
% Allel sayis1 65,8% 34,2% 100,0%
icinde

X?=1,189, p =,552
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Tim ¢aligma grubunda cinsiyet ve mutasyon igeren allel sayisi
incelenmistir. Istatistiksel olarak anlamli sonuglara ulasimanmstir p> ,05. Ayni
durum, saglikli allel says1 i¢in de gegerlidir (X° = 1,189, p =,552).

Tablo 4.9: Cinsiyet ile varyant iliskisinin allel frekansina gore
degerlendirilmesi

Erkek Kadm Toplam

Homozigot wt 16 9 25
Heterozigot 51 22 73
Homozigot Mutant 29 19 48
Toplam 96 50 146

Wt Allel 83 40 123
Mutant Allel 109 60 169
Frekans 57 60 58
X2=0,281, p = 0,5959

Cinsiyet ile genetic variant iligkisi allel frekansina gore de kiyaslanmis arada

anlamli iligki bulunmamastir. (p>0,05)

4.4. Caliyma grubu (hasta + kontrol) ADRB2 rs1042713 genotip
dagilimi karsilastirilmasi (dominant modele gore)

Calismanin amaglar1 dahilinde, b2-adrenerjik reseptér gen varyantinin genotip
dagilimi karsilagtinnlmistir. Genetik karsilastirmalarda heterozigot ve homozigot
mutant birlikte gruplandirilmis ve homozigot WT ile karsilagtirilmistir. Bulgulara
gore hasta grubunda heterozigot ve homozigot mutant genetik olma ihtimali

homozigot WT’ye kiyasla anlamli bir sekilde daha ytiksek goriilmiistiir (p < .05).
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Olgu sayis1 (N)
—_ [\e] 98] B W N ~ o0
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B Heterozigot ve Homozigot Mutant

Hasta grubu

Kontrol grubu

Homozigot WT

Sekil 4.1: Hasta ve kontrol grubunda ADRB2 varyant dagihmlar

Tablo 4.10: Hasta Tiirii * ADRB2 Varyanti Karsilastirnlmasi (Dominant

Model)
ADRB?2 rs1042713
Heterozigot ve
Homozigot
Mutant Homozigot WT
Hasta Hasta | N 72 8
Tart grubu | 94 Hasta sayis1 i¢inde orani 90,0% 10,0%
Kontrol | N 49 17
grubu | 94 Hasta sayist icinde orani 74,2% 25,8%
Toplam N 121 25
% Hasta sayis1 iginde orani 82,9% 17,1%

X°= 6,328, p =,012
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4.5. Cahsma grubu (hasta + kontrol) ADRB2 rs1042713 genotip

dagilhimina gore karsilastirilmasi

Varyant igeren allel karsilagtirmasi analizi sonucuna gore hasta ve kontrol

gruplar1 arasinda varyant icermeyen allel sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmistir. Bulgular, kontrol grubunda varyant icermeyen allel sayisinin

daha fazla oldugunu gosterir (p <,05). Yine, kontrol grubunda saglam allel sayis1 2

olan olgu sayis1 hasta grubuna kiyasla daha yiiksek gézlenmistir (p <,05).

Tablo 4.11: Hasta Tiirii * ADRB2 Varyanti iceren Allel Karsilastirilmasi

VARYANT ICEREN ALLEL
SAYISI
0 1 2
Hasta | Hasta grubu N 8 40 32
Turd % Hasta say1s1 10,0% 50,0% 40,0%
icinde orani
Kontrol grubu | N 17 33 16
% Hasta say1s1 25,8% 50,0% 24.2%
iginde orani
Toplam N 25 73 48
% Hasta sayis1 17,1% 50,0% 32,9%
icinde orani
X?= 7,975, p=,019

Hasta ve Kontrol grubuna dahil edilen tiim hastalar genetik varyant sonucunda

icerdikleri toplam mutant allel sayisina gore karsilastirildiginda hasta grubundaki

toplam mutant allel sayis1 anlamli olarak kontrol grubundan daha fazla

bulunmustur. (p =,019)
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Tablo 4.12: Hasta ve kontrol grubunun allel frekansina gore varyant iliskisi

Hasta Kontrol Toplam
Homozigot wt 8 17 25
Heterozigot 40 33 73
Homozigot Mutant 32 16 48
Toplam 80 66 146
Wt Allel 56 65 121
Mutant Allel 104 67 171
Frekans 65 51 59

X2=6,046, p =,019

4.6. Hasta grubu cinsiyeti ile ADRB2 rs1042713 varyanti genotip

dagilimina gore karsilastirilmasi

Hasta grubu icinde ADRB2 rs1042713 varyanti genotip dagiliminin,

cinsiyetler arasi karsilastirilmasi ylriitiilmiistiir. Bulgularda, hem varyant igeren

allel frekanslari ile cinsiyet arasinda, hem de saglam allel sayist ile cinsiyet arasinda

anlaml farklilagma bulunmamaistir (tiim p’ler>,05).

Tablo 4.13: Hasta Grubunda Cinsiyet ADRB2 rs1042713 varyanti genotip

Karsilastirilmasi
ADRB?2 rs1042713
VARYANTI ICEREN
ALLEL SAYISI

0 1 2
Cinsiyet Erkek | N 5 27 21
% Cinsiyet sayisi i¢inde orani 9,4% | 50,9% | 39,6%
Kadin | N 3 13 11
% Cinsiyet sayisi i¢inde orani 11,1% | 48,1% | 40,7%
Toplam N 8 40 32
% Cinsiyet sayisi i¢inde orani 10,0% | 50,0% | 40,0%

X°=,084, p =,959
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Hasta grubu cinsiyetine gore siiflandirildiginda varyant iliskisine allel frekansi

acisindan bakildiginda anlamh fark goriilmedigi saptanmistir. (p=,97)

Tablo 4.14: Hastalarin allel frekansina gore cinsiyet ile mutasyon

karsilastirilmasi

Erkek Kadin Toplam
Homozigot wt 5 3 8
Heterozigot 27 13 40
Homozigot Mutant 21 11 32
Toplam 53 27 80
Wt Allel 37 19 56
Mutant Allel 69 35 104
Frekans 65 35 65
X?=,001 p=,97

4.7. Kontrol grubu cinsiyeti ile ADRB2 rs1042713 varyanti genotip

dagilimina gore karsilastirilmasi

Tablo 4.15: Kontrol Grubunda Cinsiyet * ADRB2 rs1042713 Varyanti iceren

Allel Karsilastirilmasi

ADRB2 rs1042713
VARYANTI ICEREN
ALLEL SAYISI
0 1 2
Cinsiyet | Erkek | N 11 24 8
% Cinsiyet sayisi i¢inde orani 25,6% 55.,% | 18,6%
Kadin N 6 9 8
% Cinsiyet sayisi i¢inde orani 26,1% | 39,1% | 34,8%
Toplam N 17 33 16
% Cinsiyet sayis1 i¢inde orani 25.8% | 50,0% | 24,2%
X?=2,453, p =,293
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Tablo 4.16: Kontrol grubunun allel frekansina gore cinsiyet ile mutasyon
karsilastirilmasi

Erkek Kadm Toplam

Homozigot wt 11 6 17
Heterozigot 24 9 33
Homozigot Mutant 8 8 16
Toplam 43 23 66
Wt Allel 46 21 67
Mutant Allel 40 25 65
Frekans 47 54 49
X’=,73 p:,39

Kontrol grubunda, varyant igeren allel sayisi iginde cinsiyet farkliligi ve

saglam allel sayisi1 icinde cinsiyet farkliligi gézlenmemistir (tiim p’ler> ,05).

4.8. Erkeklerde hasta-kontrol ile varyant iliskisi

Tablo 4.17: Erkeklerde hasta grubu ile varyant iliskisi (Dominant

Modelleme)
GENETIK VARYANT SONUCU
Heterozigot ve
Homozigot Mutant Homozigot WT
Hasta | Hasta N 48 5
Tiirti | grubu % Hasta tiirii 90,6% 9,4%
icinde
Kontrol | N 32 11
grubu % Hasta tiirii 74,4% 25,6%
icinde
Toplam N 80 16
% Hasta tiirii 83,3% 16,7%
icinde

X?=4,457, p =,035
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Ormeklem cinsiyete gore boliindiigii takdirde, erkeklerde hasta tiirii ve genetik
varyant sonucu karsilastirmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < ,05).
Bulgulara gore, hasta ve kontrol grubunda heterozigot ve homozigot mutant
varyantt bulunma orani homozigot WT’ye kiyasla anlamli bir sekilde daha
yiiksektir. Ayn1 zamanda erkek hasta grubunda erkek kontrol grubuna kiyasla
heterozigot ve homozigot mutant orani daha yiiksek goriilmiistiir. Ayni farklilagsma

kizlarda gbézlenmemistir (tliim p’ler> ,05).

Tablo 4.18: Erkeklerde hasta grubu ile varyant iceren allel iliskisi

ADRB2 rs1042713 VARYANT
ICEREN ALLEL SAYISI

0 1 2
Hasta | Hasta N 5 27 21
Tara | grubu % Hasta tiirii iginde 9,4% 50,9% 39,6%
Kontrol N 11 24 8
grubu % Hasta tiirii icinde 25,6% 55,8% 18,6%
Toplam N 16 51 29
% Hasta tiirii i¢cinde 16,7% 53,1% 30,2%

X’=7,292,p =,026

Erkek hasta grubunda erkek kontrol grubuna kiyasla allel frekansina gore
incelendiginde mutant allel tasima oran1 hasta erkeklerde hasta kadinlara gore daha

yiiksek goriilmiistiir. (p=,0097)
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Tablo 4.19: Erkek alt grubu icerisinde hasta ve kontrol ile allel frekansi
iliskisi

Hasta Kontrol | Toplam
Homozigot wt 5 11 16
Heterozigot 27 24 51
Homozigot Mutant 21 8 29
Toplam 53 43 96
Wt Allel 37 46 83
Mutant Allel 69 40 109
Frekans 65 47 57

X?= 6,681, p=,0097

4.9. Kizlarda hasta-kontrol ile varyant iligkisi

Tablo 4.20: Kizlarda hasta grubu ile varyant iliskisi (Dominant Modelleme)

ADRB2 Rs1042713
VARYANTI SONUCU
Heterozigot ve
Homozigot Homozigot
Mutant WT

Hasta Hasta N 24 3
Tiirt grubu % Hasta tiirii icinde 88,9% 11,1%
Kontrol N 17 6
grubu % Hasta tiirii icinde 73,9% 26,1%
Toplam N 41 9
% Hasta tiirii icinde 82,0% 18,0%

X?= 1,887, p=,170
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Tablo 4.21:

Kizlarda hasta grubu ile varyant iceren allel iliskisi

ADRB2 Rs1042713
VARYANTI ICEREN
ALLEL SAYISI
0 1 2

Hasta Hasta N 3 13 11
Turd grubu % Hasta tiirii icinde 11,1% 48,1% 40,7%
Kontrol | N 6 9 8

grubu % Hasta tiirii i¢inde 26,1% 39,1% 34,8%

Toplam N 9 22 19
% Hasta tiirii iginde 18,0% 44,0% 38,0%

X’= 1,893, p =,388

Tablo 4.22: Kiz alt grubu icerisinde hasta ve kontrol ile allel frekansi

kiyaslamasi
Hasta Kontrol | Toplam

Homozigot wt 3 6 9
Heterozigot 13 9 22
Homozigot Mutant 11 8 19
Toplam 27 23 50

Wt Allel 19 21 40
Mutant Allel 35 25 60
Frekans 65 54 60

X?= 1,134, p =,286
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4.10. SVH olan ve olmayan ile ADRB2 rs1042713 varyant iliskisi

Tablo 4.23: SVH olan ve olmayan ile ADRB2 rs1042713 varyant: iliskisi
(Dominant Modelleme)

ADRB2 rs1042713
VARYANTI GENOTIP
Heterozigot
ve
Homozigot | Homozigot
Mutant WT Toplam
Ekoya | Yok |N 79 19 98
gore % SVH varligi 80,6% 19,4% 100,0%
SVH icinde oran
varigl 5N 2 6 48
% SVH varlig 87,5% 12,5% 100,0%
icinde oran
Toplam N 121 25 146
% SVH varlig 82,9% 17,1% 100,0%
i¢inde oran
X’= 1,077, p=,299

Ekoya gore SHV varlig1 ve genetik varyant sonucu arasinda anlamli iliski

gorilmedi p > ,05.

Tablo 4.24: SVH olan ve olmayan ile ADRB2 rs1042713 genotip

karsilastirmasi
ADRB2 rs1042713
VARYANT ICEREN
ALLEL SAYISI
0 1 2 Toplam
Ekoya | Yok | N 19 54 25 98
gore % SHYV varlig1 icinde 19,4% | 55,1% | 25,5% 100,0%
SVH oran
varligl | var | N 6 19 23 48
% SHYV varlig1 i¢inde 12,5% | 39,6% | 47,9% 100,0%
oran
Toplam N 25 73 48 146
% SHV varlig1 icinde 17,1% | 50,0% | 32,9% 100,0%
oran
X?= 7,365, p=,025
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SVH varligt ve varyant iceren allel sayisi arasinda anlamli iligki

gbzlenmistir p <.05. Bulgulara gére, SVH varlig1 goziiken olgularda varyant i¢ceren

allel sayis1 2 olan grup en fazla orana sahiptir (%47,9). SVH yok ise varyant igeren

allel say1s1 grubun %55,1’ini olusturmaktadir.

Tablo 4.25: SVH iliskisinin allel frekansina gore degerlendirilmesi

SVH var |SVH yok |Toplam
Homozigot wt 6 19 25
Heterozigot 19 54 73
Homozigot Mutant 23 25 48
Toplam 48 98 146
Wt Allel 31 92 123
Mutant Allel 65 104 169
Frekans 68 53 58

X2=5,673, p=,0173

SVH varlig1 allel frekansina gore degerlendirildiginde SVH ile mutant allel

tagima arasinda anlamli iliski oldugu goriilmiistiir. (p =,0173)

4.11.

Tablo 4.26: Ekoya Gore SVH Varhgi ile Cinsiyet iliskisi

SVH varhgi ile cinsiyet arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam
Ekoya Yok N 60 38 98
Gore SVH % SVH varligi 61,2% 38.,8% 100,0%
Varligi icinde
Var N 36 12 48
% SVH varligi 75,0% 25,0% 100,0%
icinde
Toplam N 96 50 146
% SVH varligi 65,8% 34,2% 100,0%
i¢inde

X?=2,715, p =,099.
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SVH varligi ile cinsiyet arasinda anlamli iligki gzlenmemistir p > ,05.

4.12. SVH olan alt 6rneklem grubunda hasta-kontrol grubu ile

cinsiyet karsilastirilmasi

SVH varlig1 gozlenen Orneklem grubunda hasta ve kontrol grubunun

cinsiyet ile iligkisi ki-kare testi ile incelenmistir. Bulgular istatistiksel anlamliliga

ulagsmamuigtir p > ,05.

Tablo 4.27: SVH Olan Orneklemde Hasta Tiirii ile Cinsiyet Iliskisi

Cinsiyet
Erkek | Kadm Toplam

Hasta Hasta N 32 11 43
Tart grubu % Hasta tiirii icinde | 74,4% 25,6% 100,0%
Kontrol N 4 1 5

grubu % Hasta tiirii icinde | 80,0% 20,0% 100,0%

Toplam N 36 12 48
% Hasta tiirii i¢inde | 75,0% 25,0% 100,0%

X?=,074,p=,785

4.13. Kilo durumu ile ADRB2 rs1042713 varyant1 karsilastirilmasi

Yiiriitiilen analiz bulgularinda, 6rneklem i¢inde obezite ile b2-adrenerjik

reseptor gen varyantt dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (p > ,05).

56



Tablo 4.28: Normal kilo olan ve olmayan ile ADRB2 rs1042713 varyanti
karsilastirilmasi (Dominant Modelleme)

ADRB?2 rs1042713
VARYANTI GENOTIPI
Heterozigot
ve
Homozigot | Homozigot
Mutant WT Toplam
Obezite | Yok N 78 17 95
% Obezite 82,1% 17,9% 100,0%
i¢inde
Fazla N 15 7 22
tarti % Obezite 68,2% 31,8% 100,0%
icinde
Obez N 9 1 10
% Obezite 90,0% 10,0% 100,0%
i¢inde
Morbid | N 15 0 15
obez % Obezite 100,0% 0,0% 100,0%
icinde
Toplam N 117 25 142
% Obezite 82,4% 17,6% 100,0%
i¢inde

X?=6,673, p =,083

Hastalar normal kilo ve kilo fazlaligi durumuna gore alt gruba ayrildiginda,

kilo durumu ile varyant arasinda anlamli bir bag olmadig1 goriilmiistiir.( p =,083)
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Tablo 4.29: Normal kilo olan ve olmayan ADRB2 rs1042713 varyant1 genotip

karsilastirilmasi
MUTASYON ICEREN
ALLEL SAYISI
0 1 2 Toplam
Obezite | Yok N 17 49 29 95
% Obezite 17,9% 51,6% 30,5% | 100,0%
icinde
Fazla N 7 8 7 22
tarti % Obezite 318% |  36,4% | 31,8% | 100,0%
i¢inde
Obez N 1 6 3 10
% Obezite 10,0% 60,0% 30,0% | 100,0%
icinde
Morbid | N 0 8 7 15
obez % Obezite 0,0% 53,3% 46,7% | 100,0%
i¢inde
Toplam N 25 71 46 142
% Obezite 17,6% 50,0% 32,4% | 100,0%
icinde
X?= 7,662, p=,264

Calisma grubunda obezite ve varyant iceren allel sayisi iliskisi incelenmis,

istatistiksel olarak anlamli iligki gézlenmemistir (p > ,05).

Tablo 4.30: Kilo durumu ile varyant iligkisinin allel frekansina gore

degerlendirilmesi
Normal Kilo |Fazla Kilo |Toplam
Homozigot wt 17 8 25
Heterozigot 49 22 71
Homozigot Mutant 29 17 46
Toplam 95 47 142
Wt Allel 83 38 121
Mutant Allel 107 56 163
Frekans 56 60 57

X2=0,273, p = ,06
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Hastalar kilo durumuna gore varyantin allel frekansina gore kiyaslanmis ve
arada anlaml bir iligki goriilmemistir. (p=0,06)
4.14. Obezite ve cinsiyet arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Tablo 4.31: Obezite * Cinsiyet iliskisi

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam

Obezite | Yok N 60 35 95
% Obezite i¢inde oran 63,2% 36,8% 100,0%

Fazla N 14 8 22

tart1 % Obezite i¢inde oran 63,6% 36,4% 100,0%

Obez N 7 3 10

% Obezite i¢inde oran 70,0% 30,0% 100,0%

Morbid | N 12 3 15

obez % Obezite i¢inde oran 80,0% 20,0% 100,0%

Toplam N 93 49 142
% Obezite i¢inde oran 65,5% 34,5% 100,0%

X?=1,749,p=,626

Obezite ve cinsiyet arasinda anlamli iliski gozlenmemistir p > ,05.

4.15. Hasta grubuna ait pulsed Doppler, M-mod ve doku doppler

ekokardiyografik verileri

Tablo 4.18, hasta grubuna ait ekokardiyografik verileri igeren bir &zet
sunmaktadir. Bu veriler, hastalarin kalp sagligi ve islevine dair kritik bilgileri
icermektedir. Tabloda yer alan farkli Slciimler su sekildedir: Interventrikiiler
septum kalinligr (IVSd) minimum 7,00, maksimum 13,00 ve ortalama 9,84; sol
ventrikiil i¢ cap1 (LVIDd) minimum 36,00, maksimum 53,00 ve ortalama 45,64; sol
ventrikiil duvar kalinligi (LVPWd) minimum 5,00, maksimum 13,00 ve ortalama
8,41; ejeksiyon fraksiyonu (EF) minimum 45,00, maksimum 83,00 ve ortalama
69,80; kisalma fraksiyonu (FS) minimum 22,00, maksimum 52,00 ve ortalama
39,55 olarak bulunmustur. Ayrica, mitral kapakla ilgili doppler verileri (MITRALE,
MITRALEA, MITRALES) ve interventrikiiler septumun erken ve ge¢ dolum
hizlar1 (IVSE, IVSA, IVSS) incelenmistir. E/A oran1 minimum 0,95, maksimum
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2,25 ve ortalama 1,59 olarak hesaplanmustir. Trikiispit kapakla ilgili doppler verileri
(TRIKUSPITE, TRIKUSPITA, TRIKUSPITS) ve miyokart performans indeksleri
sag ve sol ventrikiil icin (MPI sag, MPI sol) de bulunmaktadir. Minimum,

maksimum, ortalama ve SS degerleri tablodan incelenebilir.

Tablo 4.32: Hasta grubuna ait pulsed Doppler, M-mod ve doku doppler
ekokardiyografik veriler

Minimum | Maksimum | Ortalama SS
IVSd 7,00 13,00 9,84 1,57
g [ LVIDd 36,00 53,00 45,64 4,38
g [LVPWd 5,00 13,00 8,41 1,77
s [EF 45,00 83,00 69,80 6,73
FS 22,00 52,00 39,55 5,22
MITRALE 11,00 23,00 16,27 3,41
MITRALEA 4,00 13,00 7,34 2,17
5 | MITRALES 5,00 16,00 9,55 2,65
g IVSE 6,00 19,00 13,41 2,88
A | IVSA 5,00 12,00 7,70 1,69
% IVSS 5,00 14,00 8,84 1,98
A | TRIKUSPITE 10,00 28,00 16,68 4,03
TRIKUSPITA 7,00 24,00 13,14 426
TRiKUSPITS 9,00 26,00 14,86 3,41
MPI sag 0,28 0,67 0,42 0,09
MPI sol 0,29 0,65 0,43 0,07
E/A ORANI 0,95 2,25 1,59 0,37

4.16. Kontrol grubuna ait pulsed Doppler, M-mod ve doku doppler
ekokardiyografik verileri

M-mod verilerine gore, interventrikiiler septum kalinligi (IVSd) ortalama
8,12 mm olup, minimum 6,00 mm ve maksimum 11,00 mm arasinda degismektedir.
Sol ventrikiil i¢ cap1 (LVIDd) ortalama 44,26 mm'dir ve minimum 34,00 mm ile
maksimum 52,00 mm arasinda degisirken, sol ventrikiil duvar kalinligi (LVPWd)
ortalama 7,19 mm'dir ve aralik 5,00 mm ile 11,00 mm'dir. Ejeksiyon fraksiyonu

(EF) ortalama 67,64% olup, minimum 59,00% ve maksimum 75,00% araligindadir.
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Kisalma fraksiyonu (FS) ortalama 37,50% olarak hesaplanmistir ve minimum
32,00% ile maksimum 43,00% arasinda degisir.

Doku Doppler verilerine gore, mitral kapakla ilgili parametreler
incelenmistir. Mitral kapak erken dolum hizi (MITRALE) ortalama 17,51 cm/s
olarak Ol¢iilmiis ve minimum 7,00 cm/s ile maksimum 26,00 cm/s arasinda
degismektedir. Diger mitral kapak parametreleri, yani erken dolum hizi
(MITRALEA), ge¢ dolum hizi (MITRALES), interventrikiiler septumun erken
(IVSE) ve ge¢ dolum (IVSA) hizlari, ayn1 sekilde incelenmistir. Ayrica, trikiispit
kapakla ilgili doppler 6l¢iimleri (TRIKUSPITE, TRIKUSPITA, TRIKUSPITS) ve
miyokart performans indeksleri (MPI sag, MPI sol) de raporlanmistir. E/A orani

ortalama 1,75 olup, minimum 1,15 ve maksimum 2,76 arasindadir.

Tablo 4.33: Kontrol grubuna ait pulsed Doppler, M-mod ve doku doppler
ekokardiyografik veriler

Minimum | Maksimum | Ortalama SS
VSd 6,00 11,00 8,12 1,23
3 [ LVIDd 34,00 52,00 44,26 4,38
g |LvPwd 5,00 11,00 7.19 1,42
= | EF 59,00 75,00 67,64 332
FS 32,00 43,00 37,50 2,42
MITRALE 7,00 26,00 17,51 4,80
MITRALEA 4,00 14,00 7,02 2,08
MITRALES 5,00 20,00 9,07 2,98
_ | IVSE 11,00 20,00 14,74 2,22
2 [1vsa 4,00 12,00 6,88 1,71
§ IVSS 5,00 11,00 8,50 1,19
= | TRIKUSPITE 10,00 24,00 16,20 3,50
2 | TRIKUSPITA 7,00 22,00 11,88 3,07
TRIKUSPITS 9,00 20,00 14,58 2,76
MPI sag 0,28 0,52 0,40 0,06
MPI sol 0,30 0,58 0,41 0,07
E/A ORANI 1,15 2,76 1,75 0,39
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4.17. Hasta ve Kontrol grubu pulsed Doppler, M-mod ve doku

doppler ekokardiyografik verilerin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunun M-mode, pulsed doppler ve doku doppler
degerlerinin  karsilagtirmalart ~ t-testleri  ile  yiritilmistir. Bulgularda,
interventrikiiler septum kalinlig1 (IVSd) ve sol ventrikiil duvar kalinligi (LVPWd)
hasta grubunda daha yiiksek gozlenmistir (p’ler <,001). Doku doppler
incelendiginde, interventrikiiler septumun erken (IVSE) ve ge¢c dolum (IVSA)
hizlar, iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilagmaktadir. Hasta grupta IVSE
degeri daha diisiik, kontrol grubunda IVSA anlamli bir sekilde daha yiiksektir (p’ler
sirastyla: ,019, .028).

Tablo 4.34: Hasta ve Kontrol grubu pulsed Doppler, M-mod ve doku doppler

ekokardiyografik verilerin karsilastirnlmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Ortalama SS Ortalama SS p
IVSd 9,84 1,57 8,12 1,23 0,001*
LVIDd 45,64 4,38 44,26 4,38 0,150
LVPWd 8,41 1,77 7,19 1,42 0,001*
EF 69,80 6,73 67,64 3,32 0,063
FS 39,55 5,22 37,50 2,42 0,022*
MITRALE 16,27 3,41 17,51 4,80 0,172
MITRALEA 7,34 2,17 7,02 2,08 0,495
MITRALES 9,55 2,65 9,07 2,98 0,441
IVSE 13,41 2,88 14,74 2,22 0,019*
IVSA 7,70 1,69 6,88 1,71 0,028*
IVSS 8,84 1,98 8,50 1,19 0,334
TRIKUSPITE 16,68 4,03 16,20 3,50 0,562
TRIKUSPITA 13,14 4,26 11,88 3,07 0,127
TRIKUSPITS 14,86 3,41 14,58 2,76 0,673
MPI sag 0,42 0,09 0,40 0,06 0,156
MPI sol 0,43 0,07 0,41 0,07 0,081
E/A ORANI 1,59 0,37 1,75 0,39 0,073
*p <,05
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4.18. Diyastolik Disfonsiyon ile ADRB2 rs1042713 varyant iliskisi

Tablo 4.35: Diyastolik Disfonsiyon ile ADRB2 rs1042713 varyant iliskisi
(Dominant Modelleme)

ADRB2 rs1042713
VARYANTI GENOTIP
SONUCU
Heterozigot
ve
Homozigot Homozigot
Mutant WT Toplam

Diyastolik DDF N 45 12 57
Disfonksiyon | YOK | % 78,9% 21,1% | 100,0%

DDF

icinde

DDF N 24 3 27
VAR % 88,9% 11,1% | 100,0%

DDF

i¢inde
Toplam N 69 15 84

% 82,1% 17,9% | 100,0%

DDF

icinde
X?=1,234,p =,267

Tablo 4.36: Diyastolik Disfonsiyon ile ADRB2 rs1042713 varyanti genotip
dagilimina gore karsilastirilmasi

VARYANT ICEREN
ALLEL SAYISI
0 1 2 Toplam
Diyastolik DDF YOK | N 12 26 19 57
Disfonksiyon %DDF | 21,1% | 45,6% | 33.,3% 100,0%
icinde
DDF VAR |N 3 16 8 27
%DDF | 11,1% | 59,3% | 29,6% 100,0%
iginde
Toplam N 15 42 27 84
% DDF | 17,9% | 50,0% | 32,1% 100,0%
icinde
X?=1,774,p =,412
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Tablo 4.37: DDF iliskisinin allel frekansina gore degerlendirilmesi

DDF var DDF yok Toplam

Homozigot wt 3 12 15
Heterozigot 16 26 42
Homozigot Mutant 8 19 27
Toplam 27 57 84
Wt Allel 22 50 72
Mutant Allel 32 64 96
Frekans 59 56 57
X2=0,146,p =,702

Diyastolik Fonksiyonlar1 incelenen hastalarda DDF varlig1 ile allel frekans:

arasinda iligski degerlendirildiginde arada anlamli bir sonu¢ saptanmamistir. (p =

0,702)

4.19. Diyastolik Disfonksiyon ile cinsiyet arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi

Tablo 4.38: Diyastolik Disfonksiyon * Cinsiyet Iliskisi

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam

Diyastolik DDF N 35 22 57
Disfonksiyon | YOK | % DDF iginde oran | 61,4% 38,6% 100,0%
DDF N 18 9 27

VAR % DDF iginde oran | 66,7% 33,3% 100,0%

Toplam N 53 31 84
% DDF icinde oran | 63,1% 36,9% 100,0%

X?=,218, p =,641

Diyastolik disfonksiyon varligi ile cinsiyet arasindaki iliski ki-kare testi ile

incelenmis, istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamastir.
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4.20. Diyastolik Disfonksiyon ile Sol Ventrikiil Hipertrofisi iliskisi

Tablo 4.39: Diyastolik Disfonksiyon ile Sol Ventrikiil Hipertrofisi iliskisi

EKOYA GORE
SVH VARLIGI
Yok Var Toplam
Diyastolik DDF N 42 15 57
Disfonksiyon YOK %DDF | 73,7% |  26,3% 100,0%
icinde
DDF N 17 10 27
VAR % DDF | 63,0% 37,0% 100,0%
icinde
Toplam N 59 25 84
% DDF | 70,2% 29,8% 100,0%
icinde

X2=1,774,p = ,412

Diyastolik disfonksiyon varligi ile sol ventrikiil hipertrofisi arasindaki iliski

ki-kare testi ile incelenmis, istatistiksel olarak anlaml1 iliski bulunamamustir.
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5. TARTISMA

Obezite ve diger saglik sorunlarinin artmasina bagl olarak Diinya ¢apinda
da hipertansiyon sikligi cocuklarda ve gencg eriskinlerde giderek artmaktadir.
Ergenler ve genc eriskin popiilasyonda Primer Hipertansiyon sikligi daha fazla
goriilmektedir. Hipertansiyona sekonder gelisebilecek organ hasarlarinin neden
oldugu etkilerden korunmak igin erken tam1 ve tedavi onem arz etmektedir.
Cocuklarda hipertansiyon tedavisinde optimum bir yontem bulunmamakla birlikte
yasam tarzi degisiklikleri ve egzersiz konusunda fikir birligi bulunmaktadir. Ciddi
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler sonuglar1 olan hipertansiyon ¢ocukluk ¢caginda
uygun tedavi edilirse hipertansif organ hasari riskinde de azalma olmaktadir.
Hipertansiyon ve genetik iligkisinde de son zamanlarda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis
ve farkli sonuglar bulunmustur. Ilerleyen dénemlerde bu galismalarin giderek
artacagi on goriilmektedir(196).

Cocukluk c¢agindaki primer hipertansiyon ile genetik iligkisini ve
hipertansiyonun sebep oldugu kardiyovaskiiler hasarlardan olan sol ventrikiil
hipertrofisinin genetik ile iliskisi arastirilmaya calisilmistir.

Calisgmamiza ¢ocukluk caginda hipertansiyon tespit edilmis ve yapilan
tetkikler sonucunda primer hipertansiyon olarak degerlendirilmis 80 hasta ve 66
kontrol dahil edilmistir. Hasta grubunun cinsiyet dagilimi1 goz 6niine alindiginda
Kit ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismadaki gibi erkek hasta sayisinin kiz hasta
sayisindan daha fazla 53 Erkek (%66,3) ve 27 kiz (%33,8) oldugu goriilmektedir(3).

Yine Kit ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada ergenlik doneminde
Hipertansiyon siklig1 daha sik goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da hasta grubu yas
ortalamasiin 15,41 oldugu yani ergenlik doneminde denk geldigi goriilmektedir
(3).

Chielero ve arkadaslariin yapmis oldugu calismada fazla kilo ve obezitesi
olan c¢ocuklarin hipertansiyon prevelansinin normal kilolulara gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bizim c¢alisgmamizda bu calisma ile benzer olarak kilo

ozelligine bakildiginda hasta ve kontrol grubunda gruplar arasinda anlaml iliski
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oldugu goriilmiis ve hasta grubunun kilo ortalamasinin kontrol grubundan daha
fazla oldugu anlamli olarak sonuglanmistir(6).(p=,001)

Cin poptilasyonunda ADRB2 genindeki A46G polimorfizmi ile
hipertansiyon arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida calisma yapilmistir. Fakat
bazi ¢alismalarda geliskili sonuglar bulunmaktadir. 11k olarak 2010 yilinda Lou Y.
ve arkadaglar1 tarafindan yayinlanan bir meta-analiz caligmasinda Cinli
poplilasyondan 2 adet ¢aligma alinmis ve Asyalilarda A46G polimorfizmi ile
hipertansiyon arasinda iligki olmadig1 gosterilmis fakat Afrikali popiilasyonda
yapilan ¢aligmalarda bu polimorfizm ile hipertansiyon arasinda iliski
saptanmistir(197). Tang Z. ve arkadaglarinin yapmis oldugu 2012 yilinda
yayinlanan 11 ¢alismadan olusan meta-analiz ¢calismasinda A46G polimorfizmi ile
hipertansiyon arasinda Cinli popiilasyonda resesif ve homozigot modelde anlamli
iliski oldugu bu mutasyonun hipertansiyon riskini artirdig1 gosterilmistir(195).

2017 yilinda Timasheva ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir baska
caligmada Rusya’da Tatar popiilasyonda eriskin esansiyel hipertansiyonu olan
erkekler genetik etyoloji yoniinden degerlendirilmis ve rs1042713 varyant: ile
sadece dominant modele gore degerlendirmede anlamli iligki saptanmigstir(198).

Son olarak 2020 yilinda Cin’de Yan L. ve arkadaslar tarafindan yapilan 5
etnik grubun incelendigi 16 calismanin dahil edildigi meta-analizde A46G
polimorfizmindeki rs1042713 varyantinin hipertansiyon riskini artirdig allel,
dominant ve resesif modellemelerde gdsterilmistir(14).

Bizim calismamizda da ADRB2 geni iizerindeki A46G polimorfizmindeki
rs1042713 varyanti incelendi. Calismamizin sonucunda hasta grubunun %40'1 (32
kisi) homozigot mutant, %50'si (40 kisi) heterozigot ve %10'u (8 kisi) homozigot
WT olarak sonu¢lanmistir. Kontrol grubunda ise %24,24' i (16 kisi) homozigot
mutant, %50'si (33 kisi) heterozigot ve %25,76's1 (17 kisi) homozigot WT olarak
sonuglanmistir. Allel dagilimina gore kiyaslama yapildiginda hasta ve kontrol
grubu arasindaki farkin anlamli oldugu (p =,019), otozomal dominant modele gore
inceleme yapildiginda tek bir varyant allel tasimanin bile hastalik yapabilme
ihtimaline gore degerlendirildiginde yine sonug¢ anlamli olarak sonuclanmistir. (p=
,012) Genotip dagilimina gore kiyaslama yapildiginda yine anlamli olarak fark

bulunmustur. (p= ,019) Yan L. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismadakine benzer
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olarak tiim modellemelerde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmustur(14).

Omeklem cinsiyete gore boliindiigii takdirde, erkeklerde hasta tiirii ve
genetik varyant sonucu karsilastirmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <
.05). Bulgulara gore, hasta ve kontrol grubunda heterozigot ve homozigot mutant
genetik mutasyonu bulunma orani homozigot WT’ ye kiyasla anlaml bir sekilde
daha yiiksektir. Ayni1 zamanda erkek hasta grubunda erkek kontrol grubuna kiyasla
heterozigot ve homozigot mutant orani daha yiiksek goriilmiistiir. Ayni farklilagsma
kizlarda gbézlenmemistir (tlim p’ler > .05).

Mitra S.R. ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ADRB2 rs1042713
ile instilin direnci arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmigtir. Buna ek olarak
ADRB2 rs1042713 ile obezite arasinda iliskili olmadig: fakat varyantin viicut i¢i
glukoz diizenlenmesinde etkili olabilecegi sonucu ¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda
da bu ¢aligma ile paralel olarak obezite ile ADRB2 rs1042713 arasinda anlamli bir
iliski saptanmamugtir. (p>0,05) allel frekansina gore ve dominant modele gore de
calisma yapilmis anlamli sonu¢ bulunmamistir(199).(p>0,05) Ancak insiilin direnci
iliskisi acisindan daha ayrintili calismalarin  yapilmasi gerektigi sonucu
cikarilmistir. Erkek cinsiyette hastalik tasiyict varyant tagima agisindan
karsilastirildiginda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark olmasindan
dolay1 obezite ile cinsiyet iliskisi karsilastirilmis anlamli  sonu¢ elde
edilmemistir.(p>0,05)

Daniels ve arkadaglarmin esansiyel hipertansiyonu olan ergenlerde yaptigi
calismada %14 ciddi SVH kaydetmislerdir(26). Sorof ve arkadaslarmin 115
cocukla yaptig1 calismada SVH varligini %38 olarak hesaplamiglardir (200). Farkli
calismalarda farkli oranlarda SVH bildirilmis olup Kavey’in yapmis oldugu
calismada bu aralik %8-41 olarak belirtilmistir(106). Bizim ¢alismamizda olgularin
43’linde (%53,80) ekoya gére SVH varlig1 goriilmiistiir.

Calismamizda SVH varlig1 ile ADRB2 rs1042713 iliskisi de incelenmis
olup allel frekansina gore degerlendirildiginde SVH ile varyant allel tasima
arasinda anlaml iliski oldugu goriilmiistiir. (p = ,0173) Dominant modele gore
inceleme yapildiginda SHV varligi ve genotip sonucu arasinda anlamli iligki

goriilmemistir. (p > ,05) Calismamizda cinsiyet ile SVH varlig1 arasindaki iligki de
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karsilastirilmis anlamli bir iligski saptanmamistir. Calismamiz ¢ocuklarda SVH ile
rs1042713 varyant1 arasindaki iliskiyi degerlendirmesi yoniiyle de yapilmis ilk
calismadir. Allel frekansina gore ve genotip modellemeye gore SVH ile rs1042713
varyant1 arasinda anlamli bir iliski ¢ikip dominant modellemeye gore anlamli bir
iliski saptanmamis olmasi bu konuda daha genis katilimli calisma yapmay1 zorunlu
kilmustir.

Diyastolik disfonksiyon risk faktorlerinden bir tanesi de hipertansiyondur.
Hipertansiyona bagli olarak gelisen miyokardiyal iskemi ve hemodinamik
bozukluga bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Diyastolik disfonksiyon artmis
kardiyovaskiiler riskin de gostergelerinden biridir. Nadruz ve arkadaslariin yapmais
oldugu caligmada sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarin yaklasik %84 kadarinda
bu hastalara diyastolik disfonksiyon eslik edebilmektedir. Bizim c¢alismamizda
diyastolik fonksiyonlar1 da degerlendirilmis 25 hastada SVH saptanmis ve
bunlardan 10 (%40) hastada DDF’de eslik etmistir(201).

Zhou ve arkadaglar1 tarafindan erigskin hipertansiyon hastalarinda
baslangicta diyastolik disfonksiyon orani %12,3 olarak belirtilmistir. Paudel ve
arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir calismada ise esansiyel hipertansiyonu olan
hasta popiilasyonunda diyastolik disfonksiyon saptanma orami %33,8 olarak
belirtilmistir(113). Cocuklarda yapilan bir ¢alismada ise Border ve arkadaslar1 bu
orani %36 olarak bulmuslardir(202). Bizim yapmis oldugumuz bu calismada
diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirilen vaka grubunun 17’sinde (%38.10)
diyastolik disfonksiyon saptanmistir(203).

Literatiirde ¢ocuklarda DDF ile rs1042713 varyant1 arasindaki iligkiyi
degerlendiren caligma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamiz bu konuyu da
degerlendiren ilk calisma olma 6zelligi de tasimakla birlikte toplam ¢aligma grubu
degerlendirildiginde hem resesif modellemede hem dominant modellemede hem de
allel frekansina gore degerlendirmede DDF ile rs1042713 varyant1 arasinda anlamli

bir iligski saptanmamustir.

Diyastolik disfonksiyon SVH olmasa bile miyokardiyal gevseme ve fibroz
gelisimini saglayan bir¢ok patofizyolojik silire¢ nedeniyle SVH gelismeden
diyastolik disfonksiyon gelisebilmektedir. Fakat diyastolik disfonsiyon tespiti ve

tanim1  zor olmaya devam etmektedir. Diyastolik disfonksiyon en iyi
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ekokardiyografi ile degerlendirilmektedir. Doppler transmitral akis hizlar ile
degerlendirilen diyastolik disfonksiyonda 3 tip akis paterni karsimiza ¢ikmaktadir;
Artmig IVRT ile birlikte terse sonmiis E/A orani (yavas gevseme), normal E/A orani
fakat anormal IVRT ve IVCT siiresi (psddonormalizasyon déonemi), Artmis E/A
(restriktif patern) orani (>1,5-2) olarak tanimlanmistir(204). Bizim ¢aligmamizda
da terse donmiis E/A orani ve artmis E/A orant DDF olarak alinmistir. Calisma
grubu doku doppler verileri incelendiginde diyastolik disfonksiyon agisindan hasta
ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark gdzlenmemistir. Interventrikiiler
septumun erken (IVSE) ve ge¢ dolum (IVSA) hizlari, iki grup arasinda istatistiksel
olarak farklilagsmaktadir. Hasta grupta IVSE degeri daha diisiik, kontrol grubunda
IVSA anlamli bir sekilde daha yiiksektir (p’ler sirastyla: 0,019, 0,028). Ancak klinik
anlamlilik yoOniinden bir aciklama bulunamamistir. Diger mitral kapak
parametreleri, yani erken dolum hizi, ge¢ dolum hiz trikiispit kapakla ilgili doppler
Olciimleri ve miyokart performans indeksleri arasinda anlamli bir iliski

saptanmamustir. (p>0,05)

Hipertansiyonun kardiyovaskiiler etkilenimlerinden birisi olan sol ventrikiil
hipertrofisidir. Sol ventrikiil hipertrofisini 6lgmek i¢in en iyi araclardan birisi
ekokardiyografidir. Bu degerlendirme sirasinda en iyi sonucglar sol ventrikiil
boslugunun ve duvar kalinhigmmin degerlendirilmesiyle birlikte sistolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesine dayanir(18). Bizim calismamizda da hasta
grubunda artmis duvar kalinlig1 ile iligkili olacak sekilde interventrikiiler septum
kalinlig1 (IVSd) ve sol ventrikiil duvar kalmhg (LVPWd) hasta grubunda daha
yiiksek gozlenmistir (p’ler <.001).

Ozet olarak galismamizda rs1042713 varyant: ile esansiyel hipertansiyon
arasinda allel frekansina gore, genotip dagilimina gére ve dominant dagilima gore
anlamli bir iliski oldugu ve bu anlamliliginda 6zellikle erkek cinsiyet grubundaki
varyant varlig ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

SVH ile de rs1042713 varyant1 arasinda allel frekansina gore kiyaslamada
anlamli bir iligki oldugu goriilmistiir. DDF ile varyant arasinda anlamli iliski
goriilmemistir. Literatirde hem SVH ile hem de DDF ile rs1042713 varyanti

iligkisini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir. Bu konuda ¢aligmalarin artmasi ve
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hasta popiilasyonunun genisletilmesi ile anlamli sonuglara ulasilabilme olasiligi
mevcuttur.

Esansiyel Hipertansiyonlu bireylerde rs1042713 varyant1 ile hastalik
iligkisini inceleyen ¢ocuk popiilasyon caligmalari literatiirde bulunmamaktadir,
eriskin ¢alismalar1 da sinirh sayidadir. Genis popiilasyonda ¢alisma yapilmasi ile
bulmus oldugumuz bu anlamli sonug desteklenmelidir ve literatiire daha fazla katk1

saglanmalidir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesinde takip edilmekte olan 80
esansiyel hipertansiyon ile takipli hasta ve 66 tane bilinen hastaligi olmayan ¢ocuk

dahil edilmistir.

2. Hasta grubunun yas ortalamasi 15,4 (+ 2,7), kontrol grubunun yas ortalamasi
14,6 (£3,3) olmustur. Gruplar arasinda yas dagilimi acisindan fark

bulunmamaktadir.

3. Hasta grubunun %47,5’1 normal kiloya sahipken bu oran kontrol grubunda

%86,36 olmustur. Hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark olusmustur.

4. Hasta grubundaki 80 hastanin 43 tanesinde (%53,8) SVH saptanmaistir, kontrol
grubunda ise 66 hastanin sadece 5 tanesinde (%7,6) SVH saptanmustir.

5. Hasta grubunda 44 hastanin diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirilmis ve bunlarin
17 tanesinde (%38,1) DDF saptanmistir. Kontrol grubunda da 40 hastanin
diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirilmis 10 tanesinde (%25) DDF saptanmistir.

DDF varlig1 acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamastir.

6. Hasta grubu rs1042713 varyant1 agisindan %10 Homozigot wt, %50 Heterozigot
ve %40 Homozigot mutant olarak sonuclanmistir. Kontrol grubu ise %25,7

Homozigot wt, %50 heterozigot ve %24,24 homozigot mutant olarak saptanmistir.

7. Calisma grubu rs1042713 varyant1 varligina gore incelenmis ve hasta grubu ile

kontrol grubu arasindaki fark anlamli saptanmaistir.

8. Rs1042713 varyanti ve calisma grubu iligkisi allel frekansi ve dominant

modellemeye gore bakildiginda da anlamli fark saptanmustir.

9. Hasta grubunda cinsiyet ile varyant iliskisi arasinda anlamli iliski

saptanmamistir.
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10. Kontrol grubunda cinsiyet ile varyant iligkisi arasinda anlamli iligki

saptanmamuistir.

11. Erkek alt 6rneklem grubunda rs1042713 varyanti ile ¢alisma grubu tiirii

arasindaki iligki incelendiginde anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir.

12. K1z alt 6rneklem grubunda rs1042713 varyanti ile ¢alisma grubu tiirii arasindaki

iligki incelendiginde anlamli bir iligki goriilmemistir.

13. SVH varlig1 ile rs1042713 hedef varyant: iliskisi incelendiginde dominant
modele gore iliski olmadigi allel frekansina gore bakildiginda anlamli bir iliski

oldugu goriilmiistiir.

14. Obezite varligi ile rs1042713 varyant: iliskisi incelendiginde arada anlamli bir

iligski saptanmamustir.

15. Hasta ve kontrol grubu M-Mode, doku doppler verileri incelendiginde IVSd ve
LVPWd degerleri hasta grubunda anlaml olarak daha yiiksek izlenmistir. iki grup
arasinda interventrikiiler septumun erken ve ge¢ dolum hizlar1 arasinda da fark

goriilmiis ama klinik olarak anlamli yorumlanmamustir.

16. DDF ile rs1042713 varyant1 arasindaki iligki degerlendirilmistir. Allel frekansi,

genotip dagilimi ve dominant modellemeye gore anlamli fark bulunmamastir.

17. DDF ile SVH arasinda iligski varligi da degerlendirilmis anlamli bir iliski

saptanmamigtir.

18. Erkek alt orneklem grubunda rs1042713 varyanti arasinda anlamli iligki
olmasindan dolay1 cinsiyet ile klinik karsilastirilmasi da yapilmis SVH, DDF ve

obezite arasinda cinsiyet ile bir iliski saptanmamustir.
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7. OZET

Giris ve Amac: Hipertansiyon ¢ocukluk ¢aginda siklikla karsilasilan hastaliklardan bir
tanesidir. Hipertansiyonun erken tanisi ve tedavisi ile end-organ hasarlarimin biiyiik dl¢iide
oniine gegilebilmektedir. Onemli end organ hasarlarindan birisi de sol ventrikiil hipertrofisi
ve sol ventrikiill diyastolik yetmezligidir. Esansiyel hipertansiyon etyolojisinde
tanimlanmig ve ¢alismalart devam eden bir¢ok genetik etyoloji mevcuttur. Esansiyel
hipertansiyonun etyolojisinin aydinlatilmasiyla ilerleyen zamanlarda direkt nedene yonelik
tedavi yontemleri gelisme imkani mevcuttur. Bizim bu ¢aligmamizda da esansiyel
hipertansiyonla takip edilen hastalarm genetik alt yapisinin aydmlatilmasi ve genetik

varyant ile sol ventrikiil hipertrofisi arasindaki iligkinin incelenmesi hedeflenmistir.

Hastalar ve Yontemler: Arastirmaya ¢ocukluk ¢aginda esansiyel hipertansiyon tanisi ile
takip edilen 80 hasta ve bilinen hastalig1 olmayan, hipertansiyonu olmayan 66 kontrol
grubu dahil edilmistir. Hastalarm kanlar1 alinarak DNA izole edilmis ve rs1042713
varyanti incelenmigtir. Hastalarin poliklinik randevulari sirasinda ekokardiyografi ile
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 incelenmis ve sol ventrikiil kiitleleri hesaplanmustir.
Bunlarm disinda hastalarm boy, kilo, VKI, yas ve cinsiyet gibi klinik verileri de
kaydedilmistir.

Bulgular: Calismaya 80 esansiyel hipertansiyon tanili hasta ve 66 saglikli kontrol dahil
edilmistir. Hasta grubunun %66,3’1i erkek, kontrol grubunun %65,2°si erkektir. Hasta ve
kontrol grubunun VKI degerleri arasinda istatistiki olarak hasta grubunda daha yiiksek
olacak sekilde anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Rs1042713 varyant1 agisindan
degerlendirildiginde Hasta grubu %10 Homozigot wt, %50 Heterozigot ve %40 Homozigot
mutant olarak sonuglanmistir. Kontrol grubu ise %25,7 Homozigot wt, %50 heterozigot ve
%24,24 homozigot mutant olarak saptanmistir. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
genotip dagilimima gore (p=0,019), dominant modele gore (p=0,012) ve allel frekansina
gore (p=0,019) anlamli fark izlenmistir. Hasta grubu ve kontrol grubunda cinsiyet ile
varyant karsilastirilmasinda anlamli sonug¢ izlenmemistir. (p=0,97; p= 0,39) Erkek alt
grupta calisma grubu ve varyant varligr karsilastirildiginda genotip dagilimina gore
(p=0,026), dominant modele gore (0,035) ve allel frekansinda gore (p=0.009) saglikli
gruptaki erkekte daha az olacak sekilde varyant izlenmistir. Kiz alt grupta anlaml fark

izlenmemistir. (p=0,286) SVH ile varyant iliskisinde genotip dagilimia gore (p=0,025) ve
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allel frekansina gore (p=0,017) anlaml korelasyon izlenmistir. Dominant modellemede
korelasyon saptanmamustir. (p=0,299) Kilo ve varyant varligi agisindan genotip dagilimina
gore, dominant modele gore ve allel frekansina gore anlamli iligki saptanmamustir.
(p=0,264; p=0,083; p=0,673) DDF ve varyant varlig1 acisindan genotip dagilimina gore,
dominant modele gore ve allel frekansina gore anlaml iligki saptanmamistir. (p=0,412;
p=0,267; p=0,702) DDF ve SVH arasinda iliski saptanmamistir. (p=0,412) Hasta ve kontrol
grubu ekokardiyografi verilerinde IVSd ve LVPWd hasta grubunda daha kalin izlenmistir.
(p=0,001; p=0,001) Hasta grubunda IVSE ve IVSA hizlar1 daha disiiktir. (p=0,019;
p=0,028)

Sonuc¢: Calisma grubumuzda rs1042713 varyanti ile Esansiyel Hipertansiyon arasinda
anlaml iliski saptadik. SVH ile rs1042713 varyant1 arasinda genotip dagilimma gore ve
allel frekansi dagilimina gore anlamli iliski saptadik. DDF ile rs1042713 varyanti arasinda
iligki saptamadik. Bu sonuglar rs1042713 varyantinin ¢ocukluk ¢aginda esansiyel
hipertansiyon ile iliskili oldugunu gostermektedir. Yeni calismalarla bu bulgular
desteklenmelidir. Hipertansiyonu olan hastalarda sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesi icin ve end-organ hasarlarinin takibi acisindan ekokardiyografi ile

hastalar takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel hipertansiyon, Rs1042713, Sol Ventrikill Hipertrofisi,
Diyastolik Disfonksiyon
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8. ABSTRACT

Objectives: Hypertension is one of the diseases frequently encountered in childhood. With
the early diagnosis and treatment of hypertension, end-organ damage can be prevented to
a great extent. One of the important end-organ damage is left ventricular hypertrophy and
left ventricular diastolic failure. There are many genetic etiologies that have been identified
and are still being studied in the etiology of essential hypertension. By elucidating the
etiology of essential hypertension, it is possible to develop treatment methods directed
directly to the cause in the future. In this study, it was aimed to clarify the genetic
background of patients followed up with essential hypertension and to examine the

relationship between genetic variant and left ventricular hypertrophy.

Design and Methods: 80 patients who were followed up with a diagnosis of essential
hypertension in childhood and 66 control groups with no known disease or hypertension
were included in the study. DNA was isolated from the blood of the patients and the
rs1042713 variant was examined. During the outpatient clinic appointments, the patients'
systolic and diastolic functions were examined by echocardiography and their left
ventricular masses were calculated. Apart from these, clinical data of the patients such as

height, weight, BMI, age and gender were also recorded.

Results: 80 patients diagnosed with essential hypertension and 66 healthy controls were
included in the study. 66.3% of the patient group is male and 65.2% of the control group is
male. A statistically significant difference was found between the BMI values of the patient
and control groups, being higher in the patient group (p<0.001). When evaluated in terms
of the Rs1042713 variant, the patient group resulted as 10% Homozygous wt, 50%
Heterozygous and 40% Homozygous mutant. The control group was found to be 25.7%
homozygous wt, 50% heterozygous and 24.24% homozygous mutant. A significant
difference was observed between the patient group and the control group according to
genotype distribution (p = 0.019), dominant model (p = 0.012) and allele frequency (p =
0.019). No significant results were observed in the comparison of gender and variant in the
patient group and control group. (p=0.97; p=0.39) When the study group and the presence
of variants were compared in the male subgroup, fewer variants were observed in the male
group in the healthy group according to genotype distribution (p = 0.026), dominant model
(0.035) and allele frequency (p = 0.009). No significant difference was observed in the
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female subgroup. (p=0.286) A significant correlation was observed in the relationship
between LVH and variants according to genotype distribution (p = 0.025) and allele
frequency (p = 0.017). No correlation was detected in dominant modeling. (p=0.299) No
significant correlation was found according to genotype distribution, dominant model and
allele frequency in terms of weight and presence of variants. (p=0.264; p=0.083; p=0.673)
No significant relationship was found in terms of DDF and variant presence according to
genotype distribution, dominant model and allele frequency. (p=0.412; p=0.267; p=0.702)
No relationship was found between DDF and LVH. (p=0.412) In the echocardiography
data of the patient and control groups, IVSd and LVPWd were observed to be thicker in
the patient group. (p=0.001; p=0.001) IVSE and IVSA rates are lower in the patient group.
(p=0.019; p=0.028)

Conclusions: We found a significant relationship between rs1042713 variant and Essential
Hypertension in our study group. We found a significant relationship between SVH and
the rs1042713 variant according to genotype distribution and allele frequency distribution.
We found no association between DDF and the rs1042713 variant. These results suggest
that the rs1042713 variant is associated with essential hypertension in childhood. These
findings should be supported by new studies. Patients with hypertension should be followed
with echocardiography to evaluate systolic and diastolic functions and to monitor end-

organ damage.

Keywords: Essential hypertension, Rs1042713, Left Ventricular Hypertrophy, Diastolic

Dysfunction
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