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GIiRIS

OZET

Hipertansiyon, cagimizin dnemli mortalite ve morbidite yaratan sorunlarinin baginda gelmektedir. Obezite, genetik faktdr-
ler zemininde gevresel etki ile artmaktadir. Cocukluk caginda esansiyel hipertansiyon, obezitedeki global artis nedeniyle
belirgin artis gdstermektedir. Obezite ve hipertansiyonun birlikteligi ise ¢alismalarda kanitlanmistir. Obez hastalardaki
hipertansiyon nedenleri ise birden fazla faktére bagl olarak bulunmustur. Obez hastalarda eslik eden hiperinsilinemi ve
insulin direncinin; hiperleptinineminin; bdbrekte eslik eden yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin; inflamasyon ve oksidatif
stresin; endotel disfonksiyonunun; santral sinir sistemi aktivasyonunun; eglik edebilen obstriktif uyku apnesinin; fruktoz
iceren gida tUketimindeki artisinin; Urik asit yUksekliginin ve nitrik oksit mekanizmasindaki degisikliklerin, hipertansiyon
patofizyolojisinde 6nemli rol aldigi bilinmektedir. Patofizyolojide yer alan mekanizmalar hastalarin tedavi ve izleminde
onemli ipuglarni olusturmaktadir. Obez ¢ocuklar, dnlem alinmaz ise eriskin hayatlarinda hipertansiyon, kardiyovaskuler
sistem hastaliklar ve serebrovaskuler sistem hastaliklar ve bu durumlarn birlikte getirdigi morbidite ve mortalite riski ile
karsl karslya olacaklardrr.
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ABSTRACT

Hypertension is one of the major and predisposing causes of morbidity and mortality of our age. Obesity is increasing
due to the effect of environmental factors on a genetic basis. Essential hypertension is increasing day by day in
childhood, a result of the prominent increase in childhood obesity. It is well known that obesity and hypertension are
strongly related. The mechanism of hypertension in obesity has been found to be multifactorial. The major mechanisms
involved in hypertension are hyperinsulinemia and insulin resistance; hyperleptinemia; functional and structural changes
of the kidneys; inflammation and oxidative stress; endothelial dysfunction; overactivation of the central nervous system;
obstructive sleep apnea; an increase in fructose-related food; the elevation of uric acid levels; and alterations in nitric
oxide metabolism. The mechanisms that are involved in the pathophysiology provide important clues for the treatment
and follow-up of obese and hypertensive children. If the necessary preventive measures are not taken, childhood
obesity might lead to a high-risk of cardiovascular and cerebrovascular morbidity and mortality for adult individuals in
the future.
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Dunya genelinde 1990 ile 2010 yillan arasinda fazla kiloluluk ve
obezite prevalansinin %2.5 oraninda arttigi raporlanmistir (3).

Gelismekte olan Ulkelerden alinan sosyoekonomik ve demog-
rafik veriler, halen devam eden beslenme yetersizligi ve
malnutrisyon sorunlarina ragmen obezite sikliginda bir artisin
oldugunu dastindurmektedir (1). Gelismekte olan Ulkelerde son
on yilda obezite prevalansi %2.3'ten, %19.6’a kadar artmistir.
Orta Dogu, Cin ve Pasifik Adalar’nda ¢ kat artis bildirilmistir.
Obezite sadece ylUksek sosyoekonomik sinifin degil, dusuk
sosyoekonomik sinifin da 6nemli sorunu haline gelmistir (2).

Hipertansiyon (HT) ise bitlin dinyada prevalans ve insidan-
sI giderek artmakta olan diger 6nemli bir saglik sorunudur.
Hipertansiyon ile birlikte eslik eden komorbiditeler artmakta ve
bUtun dinyada erken dlimlere ve kardiyovaskuler ve serebro-
vaskUler sistem hastaliklarina yol agmaktadir (4).

Gocukluk yas grubunda HT prevalansinin batin dinyada glo-
bal olarak arttigi bildirilmekle birlikte bu orani dinya genelinde
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bildiren bir veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte, bolgesel
calismalarin sonuglarina gére HT sikligr cocukluk yas grubunda
yillar iginde artis gostermistir (4).

HT prevalansindaki global artistan genetik, davranissal ve ¢ev-
resel faktorlerdeki degisiklikler sorumiu tutulmaktadir. Genetik
faktorler belirleyici olmaktan daha ¢ok HT yatkinigini ifade
etmekte ve gevresel faktorlerle birlestiginde belirgin anlamliik
kazanmaktadrr. Diyetle alinan tuz, seker, yag ve fruktoz mikta-
rinin artigl, sanayilesme ve kirsal kesimden sehirlere dogru gég
akimi, hizli tUketilen yiyecek sektoriindeki bas dénduren buyU-
me ve fiziksel aktivitede azalma gibi gevresel faktorler obezite
ve onunla iligkili HT prevalansinin gocukluk ¢caginda artmasina
yol agan en énemli etmenlerdir (5,6). Obezite ve HT her zaman
birlikte bulunmamasina ragmen ikisi arasinda acik bir iliski vardir
(8). Cocuklarda HT prevalansi obez cocuklarda normal kilolulara
gore 3.5 kat daha fazladir (7,8). Obez cocuklarda HT prevalansi
%11-30 arasinda degismektedir (9).

Obezite iligkili HT gunimizde énemli bir pediatrik halk sag-
g1 sorunu haline gelmistir ve gelecekte artmasi beklenen
eriskin kardiyovaskuUler hastalklarin en temel nedenidir (3).
Adblesanlardaki HT'un erigkin hayattaki HT'u belirgin olarak
arttirdigi gdsterilmistir (10). Addlesan HT'undaki bu artisa
bagl olarak erigkinlerde koroner arter hastaligi prevalansinin
ondmuUzdeki 25 vyil iginde %5-15 artacagr ongoridlmektedir.
Bahsedilen yUzdelik artis cocukluk ¢agi obezitesi ile iligkili yeni
100.000 olgu anlamina gelmektedir (11). Obez hastalarda
cocukluk cagindaki kan basinci (KB) deg@erlerinin, hayatin ileri
dénemlerindeki potansiyel kardiyovaskuler riskler agisindan en
onemli dlculebilen belirte¢ oldugu bildirilmektedir. Yasam ici kan
basinci (ABPM) dlgtmlerinin klinik KB 6lgtimlerinden daha iyi bir
belirleyici oldugu gosterilmistir (12).

Antropometrik 6lgtimlerin ve insulin duyarliiginin obezite ve HT
ile iliskili oldugu saptanmistir. Artmis bel gevresi ve santral obezi-
te ile sistolik ve diyastolik KB arasinda anlamli pozitif korelasyon
tespit edilmistir (13). Vicut kitle indeksi (VKI) ile KB arasinda da
anlamli bir iliski mevcuttur (7).

Esansiyel hipertansiyonda oldugu gibi asin vazokonstriksiyon
ve anormal renal sodyum retansiyonu, temel bir rol oynamak-
tadir. Vazokonstriksiyon ve sodyum retansiyonu (sempatik sinir
sistemi, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi) ile vazodilatasyon
ve natrilirez (atriyal natritiretik peptid, NO) arasindaki bozulmus
denge sonucunda HT ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 1) (13,14).

GuUnlik yasamda alinan kalori, yag ve tuz miktan tek basina
obezite ile iligkili HT gelisimini artirmaktadir. Normotansif obez
hastalara yuksek miktarda serbest yag asidi inflzyonu yapil-
masinin ardindan sistolik KB’nin anlamli olarak arttigi, oksidatif
stres belirteglerinin yikseldigi, kalp hizi degiskenligi ile belirlenen
sempatik sinir sistemi aktivitesinin arttigi ve endotelyal disfonk-
siyonun gelistigi gdsterilmistir (8). Yuksek tuz miktari ile besle-
nen obez ratlarda dusuk tuz ile beslenenlere gore sistolik kan
basinglarinin anlamli yiksek oldugu saptanmigstir (8).
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Obezite iligkili HT patofizyolojisinde rol oynayan yag dokusu,
bdbrekler, endotel ve santral sinir sistemi arasindaki kompleks
etkilesimler Sekil 2'de gdsterimistir (14,15). Bu kompleks
mekanizmada yer alan basliklara ayr ayri bakildiginda asagidaki
konularin irdelenmesi gereklidir:

Hiperinstilinemi ve insiilin Direnci

Obez hastalarin cogunda saptanan metabolik sorun olan hipe-
rinstlinemi ve beraberindeki insdlin direnci, renal sempatik sinir
sistemi Uzerinde bagimsiz olarak uyarici bir etkiye sahiptir. Bu
etki ile ortaya glkan renal vazokonstriksiyon sonrasi, azalmig
renal kan akimi neticesinde renin salinminda artis olusmaktadirr.
Renin- anjiotensin-aldosteron sisteminin aktive olmasi sonucu
ortaya ¢ikan sodyum ve tuz retansiyonu ise HT’a yol agmaktadir
(16).

Hiperinsulinemi ayrica selektif permeabiliteyi artirarak mikroal-
buminuriye neden olur, bdylece inflamatuvar sitokinler ve oksi-
datif stres belirtecleri artar (6). instlin normalde vazodilatdr bir
etkiye sahipken kronik insulin yuksekligi ve instlin direnci vazo-
konstriktdr etki gdsterir. instilin ayrica sempatik sistemi uyarici
bir etkiye sahiptir (6).

Hiperleptinemi

Leptin adipdz dokudan salgilanmakta olan bir hormondur.
Leptin dolasimda reseptorlerine baglanarak kan beyin bariyerini
gecmekte ve hipotalamus arkuat gekirdekte istahi kontrol eden
ve periferik dokulan etkileyen ndropeptidlere etki etmektedir.
Leptinin en dnemli gdrevi yiyecek tUketimini azaltmak, termo-
genezi dUzenlemek ve enerji harcamasini artirmaktir. Bu etkileri,
a-melanosit stimdle eden hormon ve ndropeptid Y Uzerinden
sempatik uyarlyl artirarak yapar. Obez bireylerde leptin yiksek
olmasina ragmen leptinin fizyolojik etkileri goérlimez ve sem-
patik etki 6n plana ¢ikarak sempatik tonusta kronik bir uyar
olusur ve vazokonstrtksiyon gelisir. Buna ek olarak leptin, direkt
endotelyal NO ile etkileserek endotel toksisitesi yapar (6,14,16).

Obez bireylerde adipdz dokudan salgilanan ve aterosikleroz
Onleyici ve kardiyoprotektif oldugu bilinen adiponektinin  daha
az salglandigi bilinmektedir. Sonu¢ olarak leptin direnci ve
adiponektin dusukligunin HT patofizyolojisinde énemli oldugu
sOylenebilir (16).

Bobrekte Yapisal ve Fonksiyonel Hasar

Bobrekte obeziteye ikincil olusan belirgin yapi degisikligi sonu-
cunda, natrilirezin bozulmasi ve renin-anjiotensin-aldosteron
sisteminde gorilen degisiklikler HT’nin ortaya ¢ikisinda temel
sorunu olusturur. Bu bagliklara ayr ayr bakildiginda;

Bozulmus natridrez; Kan basincinin dnemli kontrol mekanizma-
larindan birisi basingl natritirez ve ditrezdir. Kan basinci artinca
direz artigi ile hicre digi sivi ve vendz ddnus azalir ve kardiyak
debi azaltimasi ile kan basinci azalir. Kan basinci azaldigi zaman
ise su ve tuz tutularak kan basinci normale getirilir. Obezitenin
erken ddéneminde glomerdl hasar ve nefron kaybi olmadan
once renal tdbdler reabsorbsiyonun artmasi ile primer sodyum
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VCAM: Vaskdler hiicre adezyon molekuli-1; ICAM: Hicre ici adezyon molekill-1; NO: Nitrik oksit; ET: Endotelin; FFA: Serbest yag asitleri;
Na: Sodyum; RAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi; SNS: Santral sinir sistemi; CRP: C-reaktif protein; TNF: TUmor nekrozis faktor; PAI:
plazminojen aktivator inhibitdrt-1; TNF: TUmor nekrozis faktor-a; Tx-A2: Tromboksan A2; MSH: Melanosit stimUle edici hormon; AgRP: Agouti-

iliskili peptid; NPY: Noropeptid Y; POMC: Proopiomelanokortin; MC3R: Melanokortin 3 reseptorl; MC4R: Melanokortin 4 reseptort; ROS: Reaktif
oksijen trtnleri; IL=1B: Interlokin 1(3; IL-6: Interlokin-6.

Sekil 1: Obezite ile iliskili HT mekanizmasinda rol alan mekanizmalar (6).
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HIPERTANSIYON Sekil 2: Obezite iligkill HT
patofizyolojisi (15) .



retansiyonu olur. Bu durum renal vazodilatasyon, glomertl
filtrasyonun artmasi ve su-elektrolit filtrasyonunun artmasi ile
dengelenir. inkomplet kompansasyon ise hiicre disi sivi hacmi
artisl ve bozulmus natridrez ile sonuclanir (6,8).

Renin anjiotensin sistem (RAS) fonksiyonu, Birgok calisma,
obezitede plazma renin ve plazma anjiotensinojen aktivitesinin,
anjiotensin Il ve aldosteron duzeylerinin arttigini gdstermistir.
Volim ve tuz retansiyonuna ragmen, obezlerde gortlen RAS
aktivasyonundan sorumlu birgok faktér vardir. Bébrek etrafinda
ve renal medUlladaki yag birikimi nedeni ile intrarenal fiziksel
gUcler degismekte buna uygun olarak azalmis kan akimina
yanit olarak renin sekresyonu artmaktadir (16). Ayrica adip6z
dokudan dolasima anjiotensinojen salgilanmaktadir. Ayrica kro-
nik sempatik tonus artisi renal vazokonstriksiyon yaparak renin
bagimli kronik HT’a katki saglamaktadir (16).

Bébrek yapi degisikligi; Azalmis insulin duyarliigi, disglisemi,
dislipidemi ve HT varliginda kademeli olarak nefron kaybi kagi-
nilmazdir. Fonksiyonel ve yapisal olan nefron kaybl HT'a katkida
bulunur (17). Bobrek etrafindaki adipdz dokunun yani visseral
obezitenin nefron kaybina katkisi biyiktir. interstisiyel hiicre
sayisi artigl ve lipidden zengin materyalin artigi renal parankimde
hasarlanma ve bodbreklerde blyUmeye yol agar. Vaskuler ve
tUbdler etkilenme ile RAS aktive olur ve tuz tutulumu olur (6,8).
Obezitede renal hasar direkt viicut kilosu ile orantilidir. Diyetteki
yag kisitlamasi renal histolojiyi dUzeltir. Primer histoloji glome-
rUler hyalinozis ve fibrosis ile belirgin glomertlomegali ve fokal
segmental glomertlosikleroz seklindedir. Obezite iligkili renal
patolojilerin %100’Unde glomertlomegali vardir.

DM ve HT varlidinda obezitede renal hasar artmaktadir. Obezite
iligkili renal hasar son dénem bobrek yetmezligine yavas ilerle-
yen fokal segmental glomerUlosklerozun &zel bir formu olarak
tanimlanmaktadir (6,8).

inflamasyon ve Oksidatif Stres

Obezite yaygin vaskdler ve sistemik inflamasyon durumudur.
Obezite ile olugsan proinflamatuvar sitokinler ve oksidatif stres
vaskuler endotelyal disfonksiyona yol agmakta ve lokal vazodi-
latdr yanitlarin bozulmasina yol agarak, periferik vaskuler direnci
artirmaktadir (16). insilin direnci, disik adiponektin, yiksek
plazma leptin seviyesi, artmis plazma glukoz ve serbest yag
asitleri inflamasyonun 6nemli belirtecleridir (6).

Adipdz dokudan proinflamatuvar ve inflamatuvar (IL-1b, IL-6,
TNF-a, CRP), anjiogenetik faktorler (vaskuler endotelyal blyt-
me faktorl), homeostaz kontrol eden maddeler (Plazminojen
aktivator inhibitdr-1, tromboksan A2), akut faz reaktanlari (serum
amiloid A, C-reaktif protein) salinir. Bitin bunlarda endotele etki
ederek proinflamatuvar ve protrombotik bir strece yol agarak
HT gelisimine katki saglarlar (6).

Endotel Disfonksiyonu

VaskUler endotelyal yapi degisikliklerinin HT etiyolojisinde anlamli
rol oynadigi kanitlanmistir. Sistemik ve vaskdiler inflamasyon bu
sUrecte etkilidir (6). Normal kosullarda vaskiler endotel kaynakli
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nitrik oksit (NO) vazodilatasyonu artinr ve endoteli inflamasyon
ve platelet agregasyonundan korur. insilin bagimli fosfoinosit
3 kinaz aktivitesi, endoteliyal NO sentetazin fosforilasyonunu
ve NO Uretiminde artisa yol acar. Fizyolojik stirecte yemekten
hemen sonra olan insulin yikselmesi ile prekapiller arteriollerde
dilatasyon olur ve dokulara besleyici madde akimi kolaylastirilr.
insulin direnci durumunda bu yol inhibe olur ve hiperinstlinemi
vazokonstriktdr olan endotelin-1 seviyesini artinr. Béylece vazo-
konstriktor ve vazodilatdr mekanizmalar arasinda dengesizlik
olusur (6). Obezitede, endotelyal nitrik oksit biyoyararlanimi
serbest radikallerin etkisi ile azalir (8).

Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Obez bireylerde sempatik sinir sisteminin daha aktif oldugu
direkt veya indirekt yollarla gosterilmistir (18). Yiksek kalorili
beslenme periferal dokularda norepinefrin donisimunt artir-
maktadir. Diyettteki ylksek yag ve kalori icerigi periferik a-1 ve
B-adrenerjik reseptorleri akut olarak uyarir ve sempatik aktivite
artisina yola agar (6). Hipersinsulinemi, anjiotensin Il, baroresep-
t6r refleksinde bozulma, uyku apnesi ile aktive olan kemoresep-
tor aktivitesi, adipositlerden salinan leptin ve TNF-a ve IL-6 gibi
sitokinlerin santral sinir sistemi aktivitesini artirdigi gosterilmistir

©).

Kan basinci yUkseldigi zaman baroreseptdrler vasitasiyla para-
sempatik aktivasyon ve sempatik inhibisyon gorulUr. Fakat obez
ve hipertansif hastalarda santral sempatik desarjin devam etme-
si ve aterosiklerotik lezyonlar nedeniyle baroreseptdr duyarliidi
azalir ve bozulmus bir yanit ortaya ¢ikar (19).

Ayrica arkuat nUkleustaki proopiomelanokortin (POMC) néron-
lan yiyecek alimini azaltir bu sayede enerji dengesinde 6nemli
bir rol Ustlenir. Fazla yiyecek alimi ve hizli kilo alimi POMC
noéronal aktivitesini ve melanokortin 3 ve 4 reseptorlerini stimule
eder. Leptin, POMC ndronlarini etkileyerek HT’a katki yapar.
a- melanosit stimulan hormon melanokortin 3 ve melanokortin
4 reseptorleri Uzerinden etkili olur ve kan basinci yUksekligine
katki saglar (19).

Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu (OSAS)

OSAS, uyku sirasinda tekrarlayici uzamis Ust hava yolu direncin-
de artig, yUksek sesli horlama, tekrarlayici uyaniklik ve kesintili
uyku hali ile karakterize bir sendromdur. Bu siregte fizyolojik
gaz aligverisinde dnemli degisiklikler olur ve oksijen satirasyo-
nu distkligind, hiperkapni periyodu izler. intratorasik basingta
degisiklikler olur ve santral sinir sisteminde devaml bir aktivas-
yon olusur. Bu sUrecin sonunda bilissel ve davranigsal degisik-
likler olusur. Akademik bagsari duser. Ayrica hastalarda endotel-
yal disfonksiyon, kardiyovaskuler hastalik ve sistemik HT riski
artar. Pulmoner HT ve sol ventrikll hipertrofisi goriltr. Obezite
artan oranlarda OSAS’a yola agmaktadir. Polisomnografik
olarak OSAS tespit edilen obez hastalarda serum insulin/glu-
koz ve LDL/HDL oranlarinin ve apo B dlzeyinin daha ylksek
oldugu belirlenmistir. Hastalarda sistemik inflamasyonun énemli
gbstergesi olan C-reaktif protein anlamli olarak yiksektir. OSAS
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olanlarda metabolik sendrom riski alti kat fazla bulunmustur.
Yukarida belirtilen tim etmenler aterosikleroz ve HT gelisimine
katki saglamaktadir (20).

Fruktoz iceren Gidalarin Artisi

Fruktoz meyve ve sebzelerde bulunan bir monosakkariddir.
Kimyasal formulU glukoz ile ayni olsa da kimyasal yapisi farklidir.
Fruktoz emilimi glukozdan farkli olarak instlinden bagmsiz bir
yoldan olmaktadir. Sindirimin ardindan ince bagirsakta fruktoz
spesifik glukoz tastyicisi (GLUT5)’na baglanarak tasinir. Fruktoz
metabolizmasl sonunda trigliserid ve VLDL UGretiminin gercek-
lestigi ortak bir yola baglanir. Eger fruktoz asirn miktarda tuketi-
lirse trigliserid Uretimi igin kontrolli olmayan bir yol olusur (21).
Fruktoz ticari sekilde tatlandirici olarak (fruktoz misir surubu) tath
ve karbonhidrat iceren Urlnlerde kullaniimaktadir (21). YUksek
fruktoz icerikli diyetlerin instlin direnci, hiperinstlinemi, hipertrig-
liseridemi ve HT ile iligkisi oldugu gosteriimistir (22). Fruktoz Urik
asiti artinr ve nitrik oksit biyoyararlanimini azaltir (23). Fruktoz
ile beslenmek oksidatif stresi artirmakta ve antioksidatif savun-
ma mekanizmalarini azaltmaktadir. Bu durum insulin direnci
ve hiperinsUlinemiye katki saglar. Ayrica fruktoz diger basit
sekerlerin aksine, Urik asit yukseltici etkiye sahip bir sekerdir.
HiperUrisemide metabolik sendrom gelisimine katki saglayan
bagka bir etmendir (23).

Urik Asit Yiiksekligi

Urik asit yiksekliginin HT ile iliskisi yeni bir bilgi degildir.
Ondokuzuncu ylzyil sonlarinda HT'un kanda dolasan bir tok-
sinin etkisiyle olugsma olasiliginin yiksek oldugu, bunun kalp ve
bdbrek damar yapisina zarar verdigi ve bu toksik maddenin Urik
asit olma olasiliginin kuvvetli oldugu ileri strdlmus ve diyet ile Grik
asit dusUruldukten sonra kan basincinin disttgu gdsterilmistir.
Buna uygun olarak gut hastaliginin HT’nin bir nedeni oldugu
cesitli bilim adamlari tarafindan gosterilmistir. Yirminci ylzyil bas-
larinda bazi tedavi yontemleri Uzerinde durulmustur (24,25). Bu
yUzyilin sonlarinda ise Urik asit obezite, diyabet, kronik bdbrek
hastaligr icin énemli bir risk faktérd olarak tanimlanmistir. Ancak
Urik asit dusurdcu ilaglann yan etkileri gut ile birlikte olmayan
hipertriseminin tedavisinde aksakliklara yol agmistir. Yirminci
yUzyilin ikinci yarisinda bir¢ok galismaci ¢ocukluk ¢caginda daha
az olmakla birlikte Urik asit ve HT iligkisini ¢esitli irklarda yapilan
arastirmalarla ispatlamiglardir (26).

Urik asit yiksekligi ile birlikte HT riskinde yaklagik 1,6-2 kat artis
bildirilmistir. Pediatrik yas grubunda yapilan ¢esitli ¢alismalar-
da &zellikle addlesanlarda Urik asit yuksekligi ile esansiyel HT
arasinda iliski bulunmustur. Moskova Hipertansiyon Grubunun
yaptidi bir ¢calismada Urik asit dizeyinin 8 mg/dl ve Uzerinde
oldugu kisilerin %73’Unde ciddi hipertansiyon ve %49’unda
sinrda HT tespit edilirken, %9.5’unda kan basincinin normal
oldugu saptanmistir (27). Urik asit diizeyindeki her 1 mg/dl artis,
sistolik kan basincinda 14, diastolik kan basincinda 7 mmHg
artis yapar. HT nedeni arastirilirken hastalar arasinda Urik asit
dlUzeyinin 5,5 mg/dl Gzerinde olmasi %89 pozitif prediktif degere
ve 5 mg/dl altinda olmasi %96 negatif prediktif degere sahiptir
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(28). Obezitede Urik asit dizeyleri normal popllasyona goére U¢
kat artma riskine sahiptir (26).

Yirmibirinci yUzyilin baslarindan itibaren Urik asit yUksekliginin
ve renin anjiotensin sistemi stimulasyonunun tuza duyarl HT'da
¢ok etkin oldugu ve geng hastalarda bu etkinin ¢cok daha belirgin
oldugu gosterilmigtir. Yeni tani alan hipertrisemik HT’da meta-
bolik kontrolun saglanmasi ile vaskuler degisikliklerin geriledigi
ve ilerde gelisecek kalici HT nin dnlenebildigi gosterilmistir (26).

Artmis fruktoz aliminin plazma Urik asit dtzeyini yukselttigi gos-
terilmis olmasina karsilik, friktoz alimindaki azalma ile serum
Urik asit dizeyinde beklenen azalma ortaya konulamamigtir.
HT’un farmakolojik olmayan tedavisinde fruktoz i¢eren tatlandi-
rcilarn azaltimasinin kan basincinda azalma yaptig bilinmekle
birlikte tek bagina etkili oldugu kanitlanmamigtir.

Urik asitin NO’yu inhibe ettigi bircok calismada gdsterilmistir. Bu
da dogrudan NADPH oksidaz ve C-reaktif protein vasitasiyla
oksidan ve arginaz stimulasyonu Uzerinden olmaktadir (29,30).
Urik asit endotel disfonksiyonuna yol agar. Ozellikle NO’nun
biyoyararlanimini azaltarak bu etkisini gerceklestirir (31). Afferent
arteriyol duvar kalinlik artisi ve vaskuler lUmen daralmasi ile
sonuglanan preglomertler vaskuler olaylar, renal iskemiye
ve bozulmus tuz dengesine yol agar. Bu durum vaskuler diz
kas htcre proliferasyonuna katki saglar ve l6kosit ve vaskdler
dUz kas hicrelerinde monosit kemotaktik faktér, IL-1, IL-6 ve
TNF-a’yr artinr. Bu nedenle Urik asit iligkili renal hasarda vas-
kiler kalinlagma tek sorumlu degildir, inflamatuvar strecin de
katkisi oldugu bilinmelidir (31,32). Hiperinstlinemi gibi metabolik
durumlar sodyum ve Urat emilimini artirarak Urik asit yUksekligi-
ne yol agar. Cocukluk ¢caginda artan obezite insidansi bu riski
artirmaktadir. Gocuklarda hentiz Urik asit dusurlcU ilaclar tek
basina HT tedavisi icin 6nerilmemektedir (33).

Nitrik Oksit

Nitrik oksit vaskuler tonusun dizenlenmesinde 6nemli gbreve
sahiptir. Endotelyal disfonksiyon sonucu NO biyoyararlanimi
azalabilir ve bu durum kan basinci yuksekligine katki saglayabi-
lir. NO biyoyararlanimini azaltan baglica durumlar hipertansiyon,
dislipidemi, serbest yag asitleri, hiperUrisemi, anjiotensin I,
proinflamatuvar sitokinler ve glukoz intoleransidir. NO sentezi
bu kosullarin varliginda azalir ve bozulur. Bu durum ayni zaman-
da suUperoksit yolaklarinin aktive ederek kardiyometabolik
bozukluklarin ortaya ¢ikmasina yardimci olmaktadir. Azalmig
NO biyoyararlanimi sonucu NO temelli vazodilatasyon yerini
vazokontriksiyon, inflamasyon ve aterogenez ile sonuglanan
patolojik yolaklara birakir (34).

Saglikl bireylerde, yag dokusu ve perivaskuler yag dokusunda
NO sentezlenmektedir. instlin ve leptin, adipositleri uyararak
NO salinimi artirdigi bilinmektedir. Fakat obezitede, serbest
radikallerin artisi sonucu NO biyoyararlanimi olumsuz yénde
etkilenmekte ve NO seviyesi azalmaktadir (8).

NO endotelden NO sentaz (NOS) ile Uretilen bir gazdir. Tip 1
ndronal, Tip 2 indUklenebilir ve Tip 3 endotelyal (eNOS) olmak
Uzere Ug tip NOS vardir. eNOS ile Uretilen NO vaskuler tonusu



ayarlama, vaskuUler diz kas olusumunu azaltma gibi dnemli
gbrevlere sahiptir. eNOS gen eksikligi, HT ile sonuglanir (35,36).

Endotelde NO ile olusan vazodilatasyon Klinikte flow-mediated
dilation (FMD) olarak bilinen ultrasonografik yéntem ile sapta-
nabilir. NO biyoyararlanmini azaltan durumlar endotelyal dis-
fonksiyon ile ortaya cikar. Normalde insulin endoteldeki insulin
reseptorine baglanarak P13 kinase aktivitesi ile NO Uretimine
neden olur. Fakat dokularda insulin direnci ile giden metabolik
tablo olustugunda bu yolak bozulur ve insulin iligkili vazodilatas-
yon azalir. Ayrica insulin iliskili endotelin-1 ekspresyonu artar ve
vazokonstriksiyon olusur (35). Metabolik sendromda, visseral
yag birikimi artar. Buradan salinan serbest yag asitleri de endo-
tel disfonksiyonu ve insulin direncini artirir (35).

Obez addlesan grupta yapilan bir incelemede kontrol grubuna
gore obez grupta NO ve sitrilin dizeyinin anlamli olarak dusuk
oldugu, ve bu durumun vicut agirigi ile negatif korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Ayrica NOx ile serum LDL dUzeyleri
arasinda da negatif bir korelasyon bulunmustur. Bu durumun
aterosikleroz gelisimini artirdigi dtisintimektedir (37).

Obez addlesan grupta yapilmis bir baska galismada, hipertansif
olan obez hastalarda plazma NOx dUzeyleri hipertansif olmayan
obez grup ve kontrol grubuna gore anlamli olarak disuk bulun-
mustur (38). Bu veriler obez hastalarda gelisen HT patofizyoloji-
sinde plazma NOx’in énemli rol aldigini desteklemektedir.

SONUG

Gocukluk ¢agl obezitesi surekli ve devam eden bir sorun
olmakta ve bu ¢ocuklarin %80’i obez erigkinler olarak hayatla-
rina devam etmektedir (2). Addlesanlar arasinda artan obezite
sikliginin sonucu olarak 2035 yili itibari ile koroner kalp hastalig
prevalansinin %5’'den %16’a ¢ikacadl ve hasta sayisinin yiz
binleri asacagl tahmin edilmektedir. Bu addlesanlarin Tip 2
diyabet sikligindaki artisa bagl olarak ekstremite amputasyon-
lan, diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi ve prematlr olumler
icin aday olacaklar séylenebilir. Bazi hastalarda yagl karaciger
sonucu hepatit ve siroz gorulirken, pediatrik obezitenin tahmini
yasam suresini iki ile bes yil arasinda kisaltacagi 6ngérilmek-
tedir (39). Obezitedeki kardiyovaskiler ve serebrovaskiler
risklerle ilgili patofizyolojiyi bilmemiz, hastalarimizin sorunlar ile
olan micadele gicimuzU artiracaktir. Obezite ile iliskili HT’dan
korunmanin ve tedavide basar saglamanin temel yolu obezite-
den kaginmak olmalidir.
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