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Obezite ve hipertansiyon tim diinyada ¢cocuk ve addlesan yas grubunda birbirine paralel
olarak artmakta olan saglik problemleridir. Burada, ¢cocukluk ve addlesanlarda obezite
ve hipertansiyon arasindaki iliski goézden gecirilecek ve obezite iliskili hipertansiyon
mekanizmalarina deginilecektir.
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Abstract

Obesity and hypertension are growing health problems in parallel to each other
in children and adolescents all over the world. Here, the relationship between
hypertension and obesity in children and adolescents will be reviewed and obesity-

related hypertension mechanisms will be discussed.
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Giris
Obezite ve Hipertansiyon

Obezite, viicutta yag dokusunun asir miktarda ol-masi
veya yag miktarinin viicut kitlesine oraninin artmasi olarak
tanimlanabilen; genetik ve cevresel faktorlerin etkiledigi
kronik bir hastaliktir. Obezite, cocuk ve adolesanlarda giderek
artmakta olan bir saglik sorunudur (Donohoue, 2004).
Dinya ulkelerine bakildiginda Kuzey ve Gliney Amerika ve
Bati Avrupa'da ¢ocuk ve adolesanlarda obezite sikligi %30
degerini asarken; Dogu Avrupa, Rusya ve Cin'de bu oranin
%15'in altinda oldugu, ancak giderek artmakta oldugu
gorilmektedir (Janssen vd., 2005). Fazla kilonun metabolik
ve kardiyovaskiler sistem (KVS) lzerine olumsuz etkileri
yetiskinlerde oldugu gibi ¢cocuklarda da gérilmektedir. Obez
cocuklardaki kan basinci (KB) degerlerinin, eriskin donemde
goriilebilecek KVS hastalik riskleri agisindan 6nemli bir
gosterge oldugu bildirilmektedir (“National Heart, Lung and
Blood Institute’, 2011).

Cocuklarda hipertansiyon (HT), ortalama sistolik ve/veya
diyastolik KB'nin bir hafta ara ile en az ti¢ 6l¢lim sonrasi cinsiyet,
yas ve boya gore 95 persentil veya lzerinde olmasi seklinde
tanimlanmaktadir (Candan ve Caliskan, 2005). Cocukluk
¢aginda yaklasik 9%1-5 oraninda gorildigu dustndlen
HT'nin sikhdi son vyillarda hizla artis gostermektedir (Flynn
vd., 2014). Hipertansiyon prevalansindaki artistan sorumlu
tutulan en 6nemli nedenlerden biri obezitedir. Beslenme
aliskanhklarindaki degisiklik (fazla kalorili, yagh ve tuzlu yiyecek
tuketimi), cevresel faktorler ve fiziksel aktivitedeki azalmaya
bagl olarak obezite prevalansi diinya genelinde artmakta;
bu artis %16'lara varmak Uzeredir (Sumboonnanonda,
Chongcharoensuk ve Supavekin 2006.).

Cocuklarda obezite prevalansinin artisi ile birlikte
pediyatrik HT, epidemiyolojik bir sorun haline gelmektedir
(Flynn vd., 2014; Sorof ve Daniels, 2002.). Hipertansiyon ve
obezite icin aile dykuisi ile bagimli olarak esansiyel (primer)
HT yayginlasmakta olup; epidemiyolojik olarak sekonder
HT'den primer HT'ye kayma gdzlenmektedir (Sorof, Lai,
Turner, Poffenbarger ve Portman, 2004.; Sumboonnanonda
vd., 2006). Esansiyel HT prevalansindaki artis ile viicut kitle
indeksi (VKi) artisi arasinda anlamli korelasyon oldugu
saptanmistir (“National high blood pressure education
program working group on high blood pressure in children
and adolescents’, 2004)

Cocuk ve adolesanlarda obezite goriilme siklig:
giderek artmaktadir.

Vicut kitle indeksi 90. persentil ve Ulzeri olan ¢ocuklarda
HT sikligr 2,5-3,7 kat artmaktadir (Aghamohammadzadeh
ve Heagerty, 2012; Kotsis, Stabouli, Papakatsika, Rizos ve
Parati, 2010). Obez cocuklarda HT prevalansinin %11-30
arasinda degistigini bildiren calismalar mevcuttur (ibrahim
ve Damasceno, 2012).

Obezite derecesini gdsteren VKi arttikca ofis KB
Ol¢limlerinde anlamli artis saptanmaktadir. Viicut kitle
indeksi degeri arttikca, hastalarin o6zellikle 24 saatlik
sistolik ve gece sistolik KB (SKB) degerleri artmaktadir. Gece
sistolik ve diyastolik yasam ici kan basinci (YiKBI) él¢timleri
metabolik sendromu olanlarda anlamli olarak daha ytksek
bulunmaktadir (Gilardini vd., 2008). Yetiskin calismalarinda,
obez olgularda olclilen KB degerlerinin  normotansif
sinirlarda olsa da normal kilolulara gore daha yiksek
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oldugu gosterilmistir (Kotsis vd., 2010). Bu nedenle ofis KB
dlctimleri normal olan obez olgulara da YiKBi uygulanmasi
onerilmektedir (Aguilar, Ostrow, De Luca ve Suarez, 2010;
McCrindle, 2010). Ofis dl¢limlerine gére normotansif olan
obez olgulara YiKBi uygulandiginda; %32,6'sinda gece SKB
yliksekligi, %9,3’inde glindliz SKB ylksekligi saptanmistir.
Obez cocuklarda insilin direnci indeksi (Homeostasis
model of assesment-insilin  resistance/ HOMA-IR)
degerleri arttikca gece sistolik YIKBI degerleri artmaktadir.
Bu nedenle obez olgular icinde insiilin direnci olanlarin, KB
yuksekligi ve ozellikle gece KB olciimleri agisindan daha
yakin izlenmesi 6nerilmektedir (Lurbe vd., 2008). Metabolik
sendromlu hipertansif olgularda hipertansif retinopati,
mikroalbtimindri sikhigr anlamli olarak daha fazla olup, sol
ventrikul kitlesinde ve myokardiyal kalinlik indeksindeki
artis daha belirgindir (Mule vd., 2005).

Tim bu nedenlerle obez c¢ocuklarin HT acisindan
degerlendirilmesi 6nemlidir. Obez ¢cocuklarda HT'ye neden
olacak mekanizmalar asagida agiklanmaya calisiimistir.

Obezitede Hipertansiyon Mekanizmalari

Obezite iliskili HT'ye neden olan mekanizmalar oldukca
karisiktir ve hala tam olarak aydinlatilamamistir (Kotsis vd.,
2010). Obezitenin yol ac¢tigi bazi klinik durumlar ve ¢oklu
mekanizmalar KB'yi arttirmaktadir (Sekil 1).

Obezite ile iliskili HT'nin patofizyolojisinde rol oynayan
mekanizmalar arasinda otonomik fonksiyon bozuklugu,
yiksek insilin ve leptinin duzeyleri, vaskiler yapi ve
fonksiyonlarda  degisiklikler,  bobreklerde  gorilen
degisiklikler ve renin anjiotensin aldosteron sistemi
(RAAS)'nin aktivasyonu, diyette artmis fruktoz alimi, Grik
asit (UA) yuksekligi sayilabilir. Tim bu mekanizmalar
arasinda en 6nemlisinin otonomik fonksiyon bozukluklari
oldugu dusiintilmektedir (Awazu, 2009; Falkner vd., 2006).

Otonomik Fonksiyonlardaki Bozukluklar:

Sempatik sinir sisteminde hiperaktivite; kalp hizi (KH) ve
KB degiskenliginde artis gibi kardiyovaskiler bulgularla
plazma katekolamin diizeylerinde artis gibi nérohumoral
bulgulara neden olmaktadir.

Uzun doénem sempatik sistem aktivasyona bagli olarak
ortaya ¢ikan periferik vazokonstriiksiyon ve renal tibuler
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sodyum reabsorbsiyon artisi KB'de ylikselmeye neden olur.
Obez cocuklarda obez olmayan olgulara gore artmis KB
ve KH degiskenligi gosterilmistir (Becton, Shatat ve Flynn,
2012; Rabia vd., 2003). Bazi ¢alismalarda obezitenin siddeti
ile hiperdinamik kardiyak durum arasinda pozitif iliskili
bulunmustur. Obez ve normal kilolu adolesan olgularda
yapilan bir calismada normal kilolu normotansif grupta
dinlenme sirasinda KH'nin dusik, obez hipertansif grupta
ise yliksek oldugu gozlenmistir (Sorof, Poffenbarger, Franco,
Bernard ve Portman, 2002). Obezitede gosterilen sempatik
sistem aktivasyonuna eslik eden sempatik ve parasempatik
sistemlerin dengesindeki farkliklarin da otonom fonksiyon
bozukluklarina neden  oldugu  disinulmektedir.
Parasempatik ve sempatik sistemlerin dengesindeki
degisikliklerin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte;
insllin, leptin gibi cesitli hormonlarin etkilerine bagl
olabilecegi duslinilmektedir (Rabia vd., 2003). Otonom
sistem disfonksiyonun bir nedeninin de, hipotalamustaki
istah merkezi ile iliskili olabilecegi de distnulmektedir.
istah artisi ve buna bagli olarak fazla yemenin obezitenin
temel nedeni oldugu distintilmekte ve bu durum otonom
disfonksiyonun  hipotalamus  kaynakli  olabilecegini
desteklemektedir. (Yakinci, Mungen ve Karabiber, 2000).

Hiperinsiilinemi:

Obezite ile HT iliskisi incelendiginde gbze ¢arpan en
onemli hormonal patolojilerin basinda insilin direnci ve
hiperinsilinemi gelmektedir. Obez hipertansif hastalarda,
instlinin karaciger tarafindan aliminin azalmasi sonucu
hiperinsilinemi meydana gelir (Becton vd., 2012).
Hiperinsllinemi, sempatik sinir sistem aktivasyonu ve
vaskuler diiz kas proliferasyonu araciligi ile total periferik
direnci arttirirken; renal sempatik sistem aktivasyonu ve
aldosteron artisi lzerinden sodyum reabsorbsiyonunu,
dolayisiyla plazma hacmini arttirmaktadir (Falkner vd.,
2006; Sanad ve Gharib, 2011).

Hiperleptinemi:

Obezite ile iliskili HT'den sorumlu diger 6nemli hormonal
patoloji ise hiperleptinemidir. Leptin, yag dokudan salinan
ve enerji harcanmasinda duzenleyici olan bir peptiddir.
Obezlerde leptin sinyalinde bir bozukluga ya da leptin
etkisine karsi olusan dirence bagh olarak serum leptin
dizeyleri artmistir (Becton vd. 2012; Kotsis vd. 2010).
Artmis leptin seviyeleri ile bagintili olarak fazla kilolu ve
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obez hipertansif olgularda artmis KB ve KH seviyeleri
gorilmastir. Leptin seviyesi ylksekliginin  sempatik
sinir sistemi aktivasyonuna yol actii ve bu yolla KB
yuksekligine katkida bulundugu ileri strilmektedir.
Leptinin tim bunlarin yaninda intraglomeriiler etkileri
de mevcuttur. Mezangial hicrelerden tip-1 kollagen
sentezini, glomeriler endotel hiicrelerinden transforme
edici blytume faktora 3 (TGF-B) ve tip 4 kollagen Uretimini
uyarir. Bu sekilde ekstraselller matriks depolanmasi
sonucu glomertloskleroza ve sekonder fokal segmental
glomeriiloskleroz (FSGS)'a yol acabildigi bilinmektedir
(Falkner vd., 2006).

Vaskiiler Yapi ve Fonksiyonlarda Degisiklikler:

Obezite bir cesit vaskiler ve sistemik inflamasyon
durumudur (Becton vd., 2012). Bu inflamasyonun baslica
belirtecleri: insulin direnci, ylksek plazma leptin ve diisiik
adiponektin seviyeleri, artmis plazma glukoz ve serbest
yag asitleridir. Obezite bu etkilesimlerle endotele etki
ederek proinflamatuar ve protrombotik bir slrece yol
acar ve HT gelisimine katkida bulunur. Bazi calismalarda
vaskuler endotelyal yapi degisikliklerinin HT etiyolojisinde
onemli rol oynadigi gosterilmistir. (Kotsis vd., 2010).
Endotel hiicreleri, nitrik oksit (NO) ve endotelin gibi, damar
duvarindaki diiz kas hiicreleri izerinde vazodilatasyon ve
vazokonstriksiyon yapan bircok lokal parakrin etkili madde
salgilayarak HT patogenezinde aktif rol alir.

Normal kosullarda vaskiler endotel kaynakli NO
vazodilatasyonu artinir ve endoteli inflamasyon ve
trombosit agregasyonundan korur. insilin  bagimli

fosfoinositol 3 kinaz aktivitesi endoteliyal NO sentetazin
fosforilasyonunda ve NO Uretiminde artisa yol acar.
insilin direnci s6z konusu olmadiginda yemekten hemen
sonra olan insilin yikselmesi ile prekapiller arteriyollerde
dilatasyon olur ve dokulara besleyici madde akimi
kolaylastirilir. insiilin direnci durumunda ise bu yol inhibe
olur ve hiperinsilinemi, vazokonstriktor olan endotelin-1
seviyesini arttirarak vazokonstriktor ve vazodilator
mekanizmalar arasinda dengesizlik olusturur (Kotsis vd.,
2010). insiilin direnci disinda NO biyoyararlanimini azaltan
baslica durumlar HT, obezite, dislipidemi, serbest yag
asitleri, hiperirisemidir. Nitrik oksit sentezi bu kosullarin
varhiginda azalmakta ve bozulmaktadir. Nitrik asit
sentezindeki bu degisiklik sonucunda stiperoksit yolaklari
aktive olmakta ve kardiyometabolik bozukluklar da ortaya
¢tkmaktadir. Azalmis NO biyoyararlanimina bagh olarak,
NO temelli vazodilatasyonun yerini vazokontriksiyon,
inflamasyon ve aterogenez ile sonuglanan patolojik
yolaklar almaktadir. Esansiyel HT tanisi alan, obez olmayan
cocuk hastalarda yapilmig bir calismada kontrol grubuna
kiyasla hastalarin nitrat diizeylerinin anlamli olarak distik
oldugu saptanmis ve sistemik oksidatif stres varhd
kanitlanmistir (Levine, Punihaole ve Levine, 2012).

Renal Degisiklikler:

Hipertansiyon gelisiminin en 6énemli nedenlerinden biri
artmig sodyum reabsorbsiyonu ile birlikte volim artisidir.
Kan basina arttiginda, dilirez artigi ile ekstraselller
sivi ve vendz donlsiin azalmasi saglanmakta; kardiyak
debinin azaltiimasi ile KB'nin dismesi saglanmaktadir.
Kan basinci diistigl zaman ise su ve tuz tutularak KB
normale getirilmeye calisiimaktadir. Obezitenin erken
donemlerinde, glomerdl hasari ve nefron kaybi olmadan
once renal tibuler reabsorbsiyonun artmasi ile primer

sodyum retansiyonu gorilmektedir. Artan sodyum
reabsorbsiyonu  natrilirez  yetersizligi  olusturmakta;
sodyum alimi ve atilimi arasindaki denge KB artisi ile
saglanmaktadir (Aghamohammadzadeh ve Heagerty,
2012; Kotsis vd., 2010).

Obezitede artmis yag dokusu direkt olarak bobrege basiya
yol acarak HT gelisimine katkida bulunmaktadir. Basi ile
interstisyel basing artisi, meduller kan akiminda azalma
ve tlibuler kompresyon sodyum emiliminde artisa yol
agmaktadir (Falkner vd., 2006).

interstisiyel hiicre sayisi artisi ve lipidden zengin materyalin
artisi, bobrek parankiminde hasarlanma ve bobreklerde
blytumeye yol a¢maktadir (Aghamohammadzadeh ve
Heagerty, 2012; Kotsis vd., 2010). Primer histoloji, fibrozis
ve glomeriler hyalinozis ile belirgin glomerilomegali
ve FSGS seklinde goriilmektedir. Obezite iliskili bobrek
patolojilerinde %100 glomerilomegali gorilmektedir.
Renal sempatik aktivite artisi, RAAS aktivasyonu, renal
sodyum reabsorbsiyon artisi, natrilirez azalisi ve fiziksel
kompresyon sonucu obez hastalarda HT ve son donem
bobrek bozukluklarina neden olabilen renal korteks
ve medulla anormallikleri karsimiza ¢ikmaktadir (Hall,
Hildebrandt ve Kuo, 2001).

Renin-Angiotensin-Aldosteron Sistemi’nin Aktivasyonu:

Renin-Angiotensin-Aldosteron  Sistemi,  tiiblllerden
sodyum geri aliminda rol oynamaktadir. Obezite iliskili
HT'de baslica rolii RAAS ve sempatik sinir sisteminin
oynadigina inanilmaktadir (Falkner vd. 2006). Bircok
calismada obezitede plazma renin aktivitesi, plazma
anjiotensinojen aktivitesi, anjiotensin Il ve aldosteron
degerlerinde artis oldugu gosterilmistir. Angiotensin
II'nin bobregi etkileyerek KB'yi ylkselttigi bilinse de SSS
lizerinden de etkili olabildigi dustnulmektedir (Hall vd.,
2001). Obezitedeki vollim ve tuz retansiyonuna ragmen
RAAS aktivasyonundan sorumlu bircok faktor vardir.
Bobrek etrafinda ve renal medulladaki yag birikimi
nedeni ile intrarenal fiziksel glicler degismekte, azalmis
kan akimina yanit olarak da renin sekresyonu artmaktadir
(Becton vd., 2012). Bu degisiklikler obez olgularda sodyum
geri alimini arttirmakta ve HT gelismektedir.

Diyetteki Fruktoz Miktari:

Fruktozun istah arttinc etkileri konusunda farkh
calismalar yapilmistir. Yiiksek miktarda fruktoz iceren misir
suruplarinin kullanima girmesinin obezite epidemisine
katkida bulundugu dusiinilmektedir (Bantle, 2009; Bray,
Nielsen ve Popkin, 2004). Yiksek fruktoz iceren diyetlerin
hiperinsilinemi, insulin direnci, hipertrigliseridemi ve HT
ile iliskisi oldugu gosterilmistir. GUnlUk fruktoz tliketiminin
74 grami ge¢mesi halinde adolesan ve eriskinlerde KB'de
artis gorilmektedir (Brown, Dulloo, Yepuri ve Montani,
2008). Yine adolesanlarda artan yiiksek fruktoz icerikli
misir surubu alhimi ile SKB artigi ve iliskili kardiyovaskdler
problemler arasinda anlamli iliski gosterilmistir (Khoury
ve Mitsnefes, 2009). Fruktozun UAy1 arttirarak, NO
biyoyararlanimini azaltarak, oksidatif stresi arttirarak ve
antioksidatif savunma mekanizmalarini azaltarak HT'ye
neden oldugu disunilmektedir (Teff vd. 2004). Sonug
olarak fruktozun obezite iliskili HT'de &nemli bir yeri
oldugu gorilmektedir.
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Urik Asit Yiiksekligi:

Urik asitin HT yapici etkisinin, insanlar ve hayvanlar
Uzerinde yapilan cesitli calismalar sonucu, iki evrede
oldugu gosterilmektedir. Geri donusli olabilen erken
evre, genellikle prehipertansif veya yeni HT tanisi alan
hastalarda gériilen evredir. Urik asit diizeyindeki artis,
renin dizeyinde yikselme ve plazma NO dizeyinde
disme, hafif tiibilointerstisyel zedelenme ve inflamasyon
olusumu yoluyla geri donisu olabilen sodyuma direncli
HT'ye neden olmaktadir. Bu evrede gérilen HT, UA
disuricu ilaglar veya RAAS blokaji ile tedavi edilebilir (Feig,
Madero, Jalal, Sanchez-Lozada ve Johnson, 2013; Yanik ve
Feig, 2013). Ancak serum UA yiiksekliginin devam etmesi
durumunda, URAT1 kanali ile vaskiler diiz kas hticrelerine
giren UA, niikleer transkripsiyon faktori, siklooksijenaz-2
(COX-2), trombosit kaynakli blytime faktori (PDGF) ve bazi
inflamatuvar proteinlerin salinimini arttirarak (CRP, monosit
kemoatraktan protein-1) bdbrekte afferent arteriyollerde
diz kas proliferasyonu ile sonuglanan kalici degisikliklere
neden olur ve ge¢ evrede sodyuma duyarli HT gelisir
(Kanellis vd., 2003; Price vd. 2006). Bu evrede gelismis
olan kahcr degisiklikler serum UA diizeyi dusirilse bile
dizeltilemez (Feig vd., 2013; Yanik ve Feig, 2013).

Serum UA diizeyinde artis HT, metabolik sendrom,
koroner arter hastaligi, serebrovaskiler hastaliklar ve
bobrek hastaliklar ile iliskilidir (Feig, Kang ve Johnson,
2008). Cocukluk caginda da ytiksek UA diizeyleri obezite,
metabolik sendrom ve HT ile iliskili bulunmustur. Urik asit
yliksekligi ile birlikte HT riskinde yaklasik 1,6-2 kat artis
bildirilmistir. Hipertansif cocuk hastalarda yapilmis bir
calismada, serum UA diizeylerinin bébrek fonksiyonundan
bagimsiz olarak SKB ve diyastolik KB (DKB) ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Urik asit diizeyindeki her 1 mg/dl artisin,
SKB'de 14 mmHg, DKB'de 7 mmHg artig yaptigi belirtilmistir
(Feig vd., 2008). 1999-2006 yillari arasinda Ulusal Saglik ve
Beslenmenin incelemesi Tarama Calismasi (National Health
and Nutrition Examination Survey/ NHANES)'nin yaptigi
12-17 yas arasi 6036 adolesan calismasinda, UA <5,5 mg/
dl olan bireyler ile >5,5 mg/dl olanlar karsilastirildiginda HT
orani 2 kat fazla bulunmustur (Loeffler, Navas-Acien, Brady,
Miller ve Fadrowski, 2012). Allopurinol ve probenisidin
gibi UA disiriici ilaclarin, hipertansif ve hiperirisemik
cocuklarda yeni tedavi secenekleri olarak kullanimi, yan
etkileri nedeniyle kisithdir. Hem anjiotensin reseptor
blokaji hem de hafif Urikoziirik etkisi olan losartanin bu
hasta grubunun tedavisinde kullanilmasi 6nerilmektedir
(Feig vd., 2013; Yanik ve Feig, 2013). Ancak ¢ocuklarda HT
tedavisinde tek basina UA disiriicii ilaclarin kullanimi
heniiz 6nerilmemektedir. Hiperinsilinemi gibi metabolik
durumlar sodyum ve (rat emilimini arttirarak UA
yuksekligine neden olmaktadir. Cocukluk caginda artan
obezite insidansi da bu riskte artisa yol agmaktadir (Feig ve
Johnson, 2007).

Bahsi gecen mekanizmalarla obezitenin HT'ye neden
oldugu bilinmektedir.

Sonug ve Oneriler

Cocuk ve adolesanlarda obezitenin neden oldugu
HT'de altta yatan nedenler coklu ve karmasiktir. Bu
derlemede ilgili mekanizmalar ele alinmis ve sematik
olarak gosterilmeye calisilmistir. Cocukluk caginda sikligi
giderek artan obezitenin engellenmesinin, bahsi gecen
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mekanizmalar Uzerinden HT'yi de engelleyecedi aciktir.
Bu nedenle ¢ocuk ve adolesanlarin aldiklari besinlerin
kalori, tuz ve fruktoz acisindan kisith tutulmasi, gtnlik fizik
aktivitelerinin arttiriimasi ile obez olmalari engellenecegi
gibi hipertansif ve eriskin cagda kardiyovaskdler problemli
bireyler olma riskleri de azalacaktir.

Bu mekanizmalarin bilinmesi obezite kaynakli HT'nin
tani ve tedavisine katki saglamaktadir.

Alana Katki

Obezite iliskili HT'nin olusumunda rol alan etkenlerin
bilinmesi yoluyla, bu hastaliklarin ¢cocuk ve adolesan yas
gruplarinda tedavilerine yaklasim kolayligi saglamaktir.
Bu derlemede, konuda biriken giincel veriler gézden
gecirilmis, tamami sematik ve gorsel olarak tek bir sekilde
sunulmaya calisilmistir.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamustir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢ikar catismasi yoktur.
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