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OZET

Giris: Dogustan bobrek ve iiriner sistem anomalileri (CAKUT) prenatal
donemde saptanan tiim anomalillerin yaklasik %20-30’nu olusturur. Bu patolojiler tek
veya ¢ift tarafli olabilir, her bir hastada farkli anomaliler eslik edebilir (1,2).Dogustan
bobrek ve iriner sistem anomalileri, ¢ocuklarda son donem bobrek hastaligi
nedenlerinin %30-50" sini olusturur (2). Hastaligin prevalansi her 1000 dogumda 0,3-
1,6 oranindadir (1). Bobrek ve firiner sistemin konjenitalanomalileriiiriner sistem

enfeksiyonlari, hipertansiyon ve bobrek yetmezligine yol agabilir.

Amac¢: Biz bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji
Polikliniginde CAKUT grubuna dahil olan unilateral bobrek hipodispilazili veya
unilateral skari olan hastalarda ABPM ile kan basinci yiiksekligi ile bobrek voliimii

arasindaki iliskiyi bulmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefroloji Polikliniginde izlenen 6-
18 yas araliginda 57 (32 kiz, 25 erkek) tek tarafli kiiclik bobrekli hasta ile 30 goniilli,
saglikli cocuk (15 kiz, 15 erkek) kontrol grubu olarak alindi. Hasta ve kontrol grubunun
poliklinik ortaminda kan basinglar1 Olgiildii ve 24 saatlik ayaktan kan basinci
monitorizasyonu (ABPM) yapildi, serum Sistatin C ve kreatinin diizeyleri Olctilerek
bobrek fonksiyonlar: belirlendi. Plazma renin ve anjiotensin 2 diizeyleri lgiildii. Uriner
sistem ultrasonografisi ve iist batin magnetik rezonans goriintiileme ile bdbrek
voliimleri hesaplandi ve boya indekslendi. Ayrica DMSA’da kiiclik bobrek aktivitesi
hesaplandi.

Bulgular: Bizim g¢alismamizda polikilik kan basinct Ol¢iimlerinde hasta ve
kontrol grubu arasinda bir fark bulunmadi. ABPM ile kan basinci o6lgiimlerinin
karsilastirilmasinda ise iki grup arasinda ‘‘Diisiis’’(Dipping) disinda anlamli fark
olmadig goriildii. Calismamizda 57 hastanin 5’inde ambulatuar hipertansiyon saptandi,
2 hasta antihipertansif ila¢ kullanmaktaydi. Toplam 7 hasta (%12,2) hipertansif olarak
kabul edildi. Hipertansifgrupta renin anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,040). Ayrica

tiim hastalar ele alindiginda hipertansiyon ile GFR arasinda negatif bir korelasyon vardi

Hipertansiyonu olan hastalarn DMSA da kiigiik bobrek fonk(%) diisiiktii
(p=0,015).Ayn1 zamanda kan basinc1 ile DMSA’da kiigiik bobrek aktivitesi arasinda da



negatif korelasyon saptadik. Manyetik rezonans incelemesinde (cm3) hipertansif
hastalarin biiyiik bobrek voliimii (BBV) hipertansif olmayanlara gore artmisti
(p=0,026).Hasta grubunda hemen hemen tiim kan basinc1 parametreleri ile USG BBV
ve BBVi, MR BBV ve BBVi arasinda pozitif korelasyonlar saptandi

Sonuc¢: Dogustan bobrek ve iiriner sistem anomalili soliter bobrekli hastalarda
hipertansiyon, kronik bobrek hastaliginin gelisimi i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Tek
tarafli kiiciik bobreklerde hipertansiyon oranini normal populasyone gore yliksek
bulundu. Bu bulgular bize tek tarafli kiiciik bobrekli hastalarda kii¢iik bobregin
fonksiyonu ve GFR’un azalmasinin kan basinci iizerinde etkili oldugunu diistindiirdii.
Ilging olarak hipertrofiye ugramis bobregin voliimii ile de kan basinci arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu. Bu bize muhtemelen intrauterin doénemde kompensatuar
hipertrofinin gelismesinin postnatal donemdeki kan basincinin yiikselmesi iizerine
etkilerinin oldugunu gostermektedir. Bu sonug¢ kompensatuar hipertrofinin gelismesine

yol acan hiperfiltrasyonun saglam bobrege zarar verebilecegini diistindiirdii.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi hipertansiyonu, 24 saatlik ayaktan kan

basinct monitorizasyonu, bobrek volume, kiigiik bobrek, kompensatuar hipertrofi



SUMMARY

INTRODUCTION: Congenital kidney and urinary system anomalies (CAKUT)
account for approximately 20-30% of the anomalies detected in the prenatal period. The
prevalence of the disease is 0.3-1.6 per 1000 births. Anomalies of the congenital kidney
and urinary tract can lead to urinary tract infections, hypertension and renal failure,

accounting for 30-50% of end-stage renal failure in children.

OBJECTIVE: In this study, we aimed to investigate the relationship between
blood pressure and volume in patients with renal hypodisplasia and unilateral renal

scarring.

MATERIALS AND METHODS: This study included 57 (32 female, 25 male)
children with unilateral small kidney and age, gender and BMI similiar 30 healthy
children (15 girls, 15 boys). All subjects were evaluated by casual and ambulatory BP
measurements. Ambulatory BP findings were classified according to the updated
American Heart Association recommendations in children. Plasma renin activity (PRA)
and angiotensin 2 was measured in all patients and controls. Serum cystatin C,
creatinine levels were measured and renal functions were determined. Renal US and
MR examinations were performed in the patient and control group. Total renal volume
was calculated and adjusted to height (defined as renal volume index). Small renal

activity was also calculated in DMSA.

RESULTS: In our study, no difference was found between the patient and the
control group in the polyclinic blood pressure measurements. In comparison of ABPM
and blood pressure measurements, there was no significant difference between the two
groups (except Dipping). In our study, ambulatory hypertension was detected in 5 of 57
patients and 2 patients were using antihypertensive medication. A total of 7 patients
(12.2%) were considered hypertensive. Renin was significantly higher in hypertensive
group (p = 0.040). There was also a negative correlation between hypertension and GFR

in all patients

Patients with hypertension had lower renal function in DMSA (p = 0.015). We
also found a negative correlation between blood pressure and small renal activity in
DMSA. Magnetic resonance imaging (cm3) showed that patients with hypertension had

higher renal volume (BKV) than non-hypertensive patients (p = 0.026). There were

Xi



positive correlations between USG BKV and BKVi, MR BKV and BKVi with almost
all blood pressure parameters in the patient group.

CONCLUSION: Hypertension is an important risk factor for the development
of chronic kidney disease in patients with congenital renal and urinary tract anomalies.
The rate of hypertension in unilateral small kidneys was higher than the normal
population. These findings suggest that the function of small kidney and decreased GFR
in patients with unilateral small kidneys are effective on blood pressure. Interestingly,
there was a positive correlation between the volume of hypertrophed kidney and blood
pressure. This suggests that the development of compensatory hypertrophy in the
intrauterine period probably has an effect on the elevation of blood pressure in the
postnatal period. This result suggested that hyperfiltration, which led to the
development of compensatory hypertrophy, could damage the healthy kidney.

Key Words: Childhood hypertension, ABPM, kidney volume, small kidney,
compensatory hypertrophy
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1. GIRIS VE AMAC

Dogustan bobrek ve iiriner sistem anomalileri (CAKUT) prenatal donemde
saptanan tiim anomalillerin yaklagik %20-30’nu olustur. Hastaligin prevalansi her 1000
dogumda 0,3-1,6 oranindadir (1). Bobrek ve iiriner sistemin konjenital anomalileri

iiriner sistem enfeksiyonlari, hipertansiyon ve bobrek yetmezligine yol acabilir.

Hipertansiyon uygun teknikle yapilan en az 3 ayr klinik 6l¢iimde ortalama
Sistolik Kan Basinct (SKB) ve/veya Diyatolik Kan Basinci (DKB) degerlerinin yas,

cinsiyet ve boy persentillerine gore > 95. persentil olmas1 olarak tanimlanmigdir.

Yirmi Dort Saatlik Ayaktan Kan Basmc1 Monitorizasyonu (ABPM)
hipertansiyonun tanisinda yararli bilgiler vermekle yanasi, hedef organ hasari ile

korelasyon olusturmaktadir.

Calismamizda hastalarin poliklinik ortaminda kan basinglar1 olgiildi ve 24
saatlik ayaktan kan basinci monitorizasyonu (ABPM) yapildi. 24 saatlik ayaktan kan
basinct monitorizasyonu ile elde ettigimiz degerler normalize edildi. Hasta ve kontrol
grubunun bobrek hacimleri ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MR) ile belirlendi, kan basinci ile bobrek fonksiyonlari, renin, anjiotensin 2 ve bobrek

hacimleri arasindaki iliski arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Normal BobrekGelisimi

Normal bobrek metanefrik blastem ve {ireterik tomurcuk arasindaki etkilesim
sonucu olusmaktadir. Urogenital sistem intermedier mezodermden gelisir.Gebeligin
4.haftasinda intermedier mesoderm ventrale dogru s6lom boslugunun arkasina go¢ eder

ve burada 2 kabarti olusturur. Kabartilardan ventralde olandan {iriner sistem gelisir (3).

Pronefroz,mezonefroz ve metanefroz evreleri iiriner sistem gelisiminde birbirini
izleyen evrelerdir. Pronefroz ilk goriilen bobrek, mezonefroz orta bobrek, metanefroz
ise kalic1 bobrektir. Hepsi mesoderm kdkenli iki ayr1 embriyonik yapidan olusur. Bu
yapilar, iireter tomurcugu ve metanefrik blastemadir. Eger aralarinda birlesim olmazsa
tireter tomurcugundan toplayici Sistem ve metanefrik blastemden matiir bobrek olusumu

gerceklesmez (Tablo 1) (3).

Tablo 1. Bobregin embriyolojik gelisim semasi

Embriyodakiyapilar Eriskininsandakarsihig
Ureteriktomurcuk Toplayici tubuller
Minor kaliksler

Major kaliksler

Ureterler
Metanefrikmezenkim Bowman kapsiilii
Renal kesecikler Toplayici kanal
Virgiil/S sekillicisimcikler Proksimal tiibiil

Distal tiibil

Henle kulpu

Bobrek gelisiminde kollajen, fibronektin ve laminin gibi ekstraselliiler matriks
bilesenleri: Epidermal growth faktor ( EGF), Transforming growth faktor alfa (TGF-
alfa), Insiilin- like growth faktor 1 ve 2 (IGF-1 ve IGF-2), Nerve growth faktdr (NGF),
Hepatik growth faktér (HGF), Fibroblast growth faktor (FGF) gibi biiyiime faktorleri



rol oynar. Ayrica Wilms tiimor geni-1 (WT-1), EYA 1, SIX 1, PAX 2 gibi translasyon

tiriinleri de bobrek olusumuna katkida bulunur (3).

2.2. Renal Malformasyonlarin simflandirilmasi

Bobregin olusumu 34.gestasyon haftasinda tamamlanir. Embriyogenez

doneminde olusan anormallikler sonucu renal malformasyonlar olusmaktadir (3).
Renalmal malformasyonlarin siniflanmasi:
v Multikistik Displastik Bobrek
v Renal Agenezi
v Renal Hipoplazi ve Displazi

Renal malformasyonlar tek veya cift tarafli olabilir. Siklig1 her 1000 dogumda
0,3-1,6 arasinda degisir (1). Son donem bdbrek yetmezligi gelisen gocuklarin %30-
%350’de gelisimsel bobrek anomalisi mevcuttur (4).

2.2.1. Multikistik Displastik Bobrekler (MKDB)

Multikistik displastik bobreklerde kortekste birbiri ile iligkisiz degisik boyutta
kistler yerlesmistir ve bunlar displastik bobrek parankimi ile birbirinden ayrilir. Tek

tarafli benign bir bozukluktur (5).

Siit ¢ocugunun en sik goriilen konjenital {iriner sistem anomalilerinden olup,
insidans1 1/3640-1/4300 olarak belirlenmistir (6). Genellikle tek tarfli olup, sol bobregi
daha ¢ok tutar. Bilateral MKDB’ler kizlarda sik goriiliirken, hayatla bagdasmaz (5,7).

Hastaligin patogenezi multifaktéryel olup, nefrogenezisde etkili genlerdeki

mutasyonlarin MKDB’ye yol agabilecegi diistiniilmiistiir (8,9).

Hastalar batinda ele gelen kitle, istahsizlik, kusma, idrar yolu enfeksiyonu,
hematuri ve hipertansiyon ile bagvurabilir veya ultrasonografi (US) yapiliken tesadiifen
saptanabilir. Basta vezikoiiretralreflii (VUR), iretropelvik darlik (UPD), ireterosel,
tireteral ektopi gibi iiriner sistem anomalileri %50’sinden fazlasina eslik edebilir. Ayrica

bazi1 gastrointestinal, respiratuar, kardiyak anomalilerle birlikteligi mevcuttur (5,7).

Bilateral MKDB’li hastalar pulmoner hipoplazi ve renal fonksiyonlarin

olmamasi nedeniyle yasamla bagdasmaz. Tektarafli MKDB’in prognozu iyi olup,



bobrek boyutlart zamanla kiiciiliir (7). Bu hastalarin % 3’iinde hipertansiyon gelistigi
goriilmiustiir (10).

MKDB’nin tanisi radyografik olarak konulmaktadir. MKDB’li bdobrekler
sintigrafide fonksiyon gostermez. Antenatal tani almis hastalara postnatal donemde US

goriintiilemesi (USG) normal olsa bile 6 haftalikken kontrol US yapilmasi gerekir (6,8).

2.2.2. Renal Agenezi (RA)

Bobreklerin tek veya ¢ift tarafli olusmamasidir. Asemptomatik seyr eder.
Insidans1 unilateral renal agenezi (URA) i¢in 1/1000, bilateral renal ageneziler (BRA)
igin 1/10.000 oranindadir. Diger iiriner sistem anomalileri ile goriilme olasiligi %20-
40’dir (11,12). Hastalik embriyogenez doéneminde Wolf kanalindan (iireter
tomurcugunun gelismemesi veya gelisse bile metanefroza farklilasmamasi sonucu
olusur (11). Patogenezinde genetik nedenler sorumlu tutulmaktadir. Glomeriillerde
hipertrofi, podosit hasar1 ve yapisikliklar olugsur. Morfogenezdeki bu anomaliler kulak,
genital yap1 ve iskelet sisteminde anomalilere esliketmektedir. Diger bobrekte ilerleyen
dénemde hiperfiltrasyon, kompensatuar hipertrofi sonucu hipertansiyon, proteinuri ve

glomeriiloskleroz olusur (11,13).

Bilateral renal agenezi (BRA) genellikle yasamla bagdasmaz ve Potter
sendromunun bir parg¢ast olup oligohidramnios, pulmoner hipoplazi, basik burun kokii
eslik eder. BRA’l1 hastalarda prognoz koétii olup, dogum sonrasi birkag giinde solunum
sikintis1 nedeniyle kaybedilirler. BRA’nin diger sistem anomalileri ile goriilme olasilig1
yiiksektir. I¢ kulak anomalisi, genital sistem ve iskelet sistemi anomalileri sik rastlanir

(14).

Unilateral renal agenezili hastalar asemptomatik seyreder. Uzun siireli
takiplerinde proteinuri, hipertansiyon, bdbrek yetmezligi gelisebilir. Genellikle
tesadiifen saptanir, karsi bobrekte iireteropelvik darlik (UPD), iireterovezikal darlik
(UVD) ve vezikotiretral reflii (VUR) goriilme olsiligr vardir (11,12). Ayrica saglam
bobrek fonksiyonlarin tiimiinii tistlendigi i¢in kompensatuar hipertrofiye ugramaktadir.
Ancak zamanla hastalar bobrek yetmezligine ilerleyebilir ve renal replasman tedavisine

ihtiyac duyabilirler (15).



2.2.3. Displastik/ Hipoplastik Bobrek

Bobrek glomerul sayinda azalma olarak tanimlanir. Ortalama glomeriil sayi
617.000, boyutu ise 6 mm3’diir. Her bir bobrekte 0,3-1,1 milyon nefron bulunmaktadir
(16,17)

Etiylojisi multifaktoriyel olup, gevresel ve genetik faktorler 6nem tasir. Renal
displazi tanimina: renal hipoplazi, renal aplazi, kistik displazi, oligomeganefronik

hipoplazi, reflii nefropatisi ve obstruktif displazi girmektedir (18,19).

Insidans1 antenatal donemde 1/400 diir. Okul cagindaki ¢ocuklarda US

taramalarinda 1/1000 oraninda renal hipoplaziye rastlanmistir (20,21).

Renal hipodisplazi hastalarina %20 oraninda ek anomali eslik ediyor. Bu
sendromlardan biri Renal Coloboma sendromudur. Otozomal dominant gecisli olup,
PAX2 genindeki heterozigot mutasyon sonucu olusur. Sendroma optik sinir anomalileri
de eslik eder (22,23).

Bir diger sendrom Brachiootorenal sendromdur (BOR). Renal hipoplazi,
bronsial arkus defekti ve isitme defekti eslik ediyor. Bu sendromda 18q13.3
kromozomunda EYA1 geninde defekt mevcuttur (24-26).

Renal hipodisplazili hastalara VUR eslik edebilir. Renal hipoplazi ve VUR

birlikteligi olan hastalarin bir kisminda PAX2 mutasyonu 6nem tagimaktadir (27).

Ayrica renal hipoplaziler erkek cocuklarda posterior iiretral valv ve {ireter

darliklar1 ile birlikte goriilebilmektedir (28).

Hastaligin embriyolojisi gebeligin 3.trimesterinde normal bobrek gelisimi i¢in
gerekli olan iireterik tomurcuk ve metanefrik mezenkimde farklilagsmanin yavaslamasi

sonucu olusur (17).

Renal displazide bobregin histolojik yapist metaplazik kikirdak ve gelismemis
bobrek kanalikiillerinden olusur. Patogenezde cevresel ve genetik faktorler sorumludur
(12).

Klinikde tek tarafli hipoplazik bdbrek asemptomatik seyreder. Iki bobrekte
hipoplazik olursa o zaman sepmtomatik olur ve ileri donmede bobrek yetmezligi gelisir,

hastalar renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyarlar (29).



Bu hastaliklarda en onemli tan1 yontemi iiriner US’dir. Bobrek boyutlart

hastanin yasina gore -2 standart deviasyonun (SD) altinda olur (30).
2.3. Hipertansiyon

2.3.1. Prevalans

Cocuklarda yiliksek kan basincinin (KB) prevalansi ile ilgili bilgiler biiytlik
6l¢iide NHANES'ten elde edilmistir ve tipik olarak tek bir KB 6l¢iim seansina dayanir.
1988'den bu yana yiiriitiilen bu arastirmalar, ¢ocukluk ¢aginda HTN’nun prevalansinda
bir artis oldugunu gostermektedir (31,32). Hipertansiyon erkeklerde (% 15-% 19), kiz
cocuklarma (%7-%12) gore daha yiiksek bulunmustur (33). Hastaligin prevalansi
ergenlerde kiigiik ¢ocuklara gore daha yiiksek oranda bulunmustur. Cocuklarda ve
ergenlerde klinik HTN'nin prevalansi~% 3.5'dir. Siirekli olarak yiikselen KB'nin
prevalanst fazla kilolu ve obeziteye sahip ¢ocuk ve ergenler arasinda daha yiiksek

oranda~%?2.2 - %3.5 saptanmustir (34,35).

2.3.1.1. Kronik bobrek hastaligi olan cocuklar (KBH)

Cocukluk cagt HTN ve KBH arasinda iyi bilinen patofizyolojik baglantilar
vardir. KBH'nin bazi formlar, HTN'na yol agabilir ve tedavi edilmeyen HTN,
eriskinlerde KBH'na yol acabilir, ancak pediatrik hastalarda bu durumun kanitlart
eksiktir. KBH olan ¢ocuk ve ergenler arasinda, ~% 50'sinin hipertansif oldugu
bilinmektedir (36-38). Son donem bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda ve ergenlerde
(diyaliz veya transplantasyon sonrasi) hipertansiyon~% 48 ila% 79 arasinda degisir ve
hastalarin ~ %20-%70’de  kontrolsuz hipertansiyon gorilir (39-43). Pediatrik
populasyondakit HTN'nin yaklasik % 20'si KBH'na atfedilebilir (44).

2.3.2. Nedenleri

Cocuklarda hipertansiyon nedenleri primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Yas

gruplarina gore hipertansiyon nedenleri asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 2).



Tablo 2. Yaslara gore hipertansiyon nedenleri

Yenidogan 1 ay-lyas 1-6 yas 6-10 yas Ergen
Renal
RAT-RVT ol R(_enal parenkimal Primer HTN
koaktasyonu  parenkimal hast
hastalik
Renal arter Renal arter Renal arter Renal arter Renz_il
parenkimal
stenozu stenozu stenozu stenozu
hastalik

Dogumsal Dogumsal Aort .
bobrek hastalik  bobrek hastalik ~ koaktasyonu Primer HTN — Madde kullanim

Aort Aort

koaktasyonu Iyatrojenik Timor koaktasyonu Endokrin
BPD Timor Endokrin Endokrin Aort
koaktasyonu
Umblikal arter Iyatrojenik Tiimor

kateterizasyonu

Iyatrojenik

2.3.2.1. Primer HTN

Birincil HTN su anda Amerika Birlesik Devletleri'ndeki goriilen hipertansif
cocuklar ve ergenler icin baskin tanidir, ancak Amerika Birlesik Devletleri disindan
yapilan tek merkezli ¢aligmalarda primer HTN yaygin degildir. Her ne kadar prospektif,
cok merkezli ¢aligmalar eksik olsa da, birincil HTN'nun Amerikan gengleri arasinda

sekonder HTN'dan daha yaygin oldugunu dogrulamistir (45,46).

Primer HTN'u olan ¢ocuklarin genel 6zellikleri arasinda yas (>6 yas), pozitif aile
Oykiisii ve obezite sayilabilir (46,47,48). DKB yiikselmesi sekonder HTN, SKB
yiiksekligi primer HTN'u diisiind{iriir (46,49).

2.3.2.2. Sekonder HTN

A. Renal ve / veya Renovaskiiler Nedenler

Renal hastalik ve renovaskiiler hastalik, ABD’de cocuklarda HTN'nun en sik

goriilen ikincil nedenleri arasindadir. Sekonder HTN renal parankimal ve yapisal



anomalili hastalarin % 34-79'unda, renovaskiiler hastaliklarin ise % 12 -13'linde

goriilmiistiir (50,51).
B. Kardiyak nedenler ve Aort Koarktasyon
C. Endokrin nedenler
D. Cevresel Maruziyetler
E. Norofibromatozis tip 1

F. Tlac iliskisi

2.3.3. Hipertansiyonun Tanim

Kan basinct istisna durumlar (obezite, bobrek hastaligi, aort koaktasyonu,
diyabet Oykiisii ve kan basimcini ylikseltecek ilag kullanim Oykiisli olanalar) harig
cocuklarda >3 yasta diizenli dl¢iilmelidir (52). Cocuk veya ergenin 3 farkli poliklinik
ziyaretinde kan basinci 6l¢timleri > 95. persentil seyr ederse saglik personelinin hastaya

hipertansiyon teshisi koymalidir (53).

Normal kan basinci Task Force Dordiincli Raporunda sistolik ve diyastolik kan
basincinin yas, cinsiyet ve boya gore < 90. persentil olmasi olarak tanimlanir.
Prepubertal donem ig¢in prehipertansiyon yas, cinsiyet ve boya gore sistolik veya
diyastolik kan basincinin > 90 per. ve< 95 per. olmasi, pubertal donem icin
prehipertansiyon kan basincinin > 120/80 mmHg veya > 90. per ve <95 per. olmasi
olarak tanimlandi. Hipertansiyon (HTN), ortalama klinik olarak 6l¢iilen SKB ve / veya
DKB >95.persentili (yas, cinsiyet ve boy persantilleri temelinde) olarak tanimlandi.
Evre 1 veya evre 2 HTN olarak siniflandirildi (52).

2017 yilinda yayimlanmis olan ’Cocuk ve Ergenlerde Yiiksek kan absincinin
Tarama ve Yonetimi i¢in Klinik Uygulama Kilavuzu’’nda ’’Prehipertansiyon’ terimi,
Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) tarafindan
degistirilerek *’yiiksek kan basinci’’ olarak tanimlandirildi. Ergenler i¢in bu siniflama

eriskin kilavuzuna uygun hale getirildi (Tablo 3) (53).



Tablo 3. Kan basinc yiiksekliginin yeni tanim ve siniflamasi

1-13 yas arasi ¢ocuklar > 13yas ¢ocuklar
Normal KB<90 per Normal KB<120/<80 mmHg
Yiiksek KB >90 per.-den <95 per-le Yiiksek KB 120/<80-den 129/<80
veya 120/80 mmHg-den <95 per-le mmHg

Evre 1 HTN >95 per ile <95 per + 12
mmHg veya 130/80-den 139/89 mmHg Evre 1 HTN 130/80 —den 139/89 mmHg
Evre 2 HTN > 95 per + 12 mmHg veya

> 140/90 mmHg Evre 2 HTN = 140/90 mmHg

2.3.3.1. Poliklinikte Kan Basinc1 Ol¢iimii

Cocuklukta kan basinci poliklinik izlemlerinde ve hatta ayni izlemde onemli
Olciide degisebilir. Kan basinci degerleri, genellikle tek bir ziyaret sirasinda tekrarlanan
Olclimlerle azalmaktadir, ancak bu degiskenlik, KB siniflandirmasini etkileyecek kadar
biiyiik olmayabilir (54-56). Ergenlerde yapilan bir ¢aligmada, sadece% 56'sinin 3 farkli
durumda aynt HTN evresine sahip oldugu bulunmustur. Bu nedenle, HTN tanisi

koymadan 6nce zaman i¢inde ¢oklu dl¢iimler elde etmek 6nemlidir (35).

Baslangictaki KB 06l¢timii osilometrik (pediatrik popiilasyonda kullanim igin
onaylanmis kalibre edilmis bir makinede) veya oskiiltatif (bir civa veya aneroid
tansiyon aleti kullanarak) cihazla yapila bilir (57,58). Dogru bir 6l¢lim i¢in ¢ocuk 3-5 dk
sessiz bir odada oturmalidir. Olgiim yapilirken hasta ve gdzlemci konusmamalidir.
Cocukta atipik aortik ark veya aort koaktasyonu, abberan subklavyen arter bulunmadig:
siirece standart Ol¢lim sag kolda yapilmalidir. Dogru kan basinct 6l¢limii i¢in uygun
boyutta bir manson kullanilmalidir. Uygun mangon biiylikliigliniin saptanmas1 gii¢ olan
cocuklar i¢in, midarm c¢evresi (skapula akromiyonu ile dirsek olekranonu arasindaki
orta nokta olarak ol¢iiliir, omuz nétral pozisyonda ve dirsek 90 ° 'ye biikiiliir) manson
blytikliglniin dogru bir sekilde belirlenmek i¢in alinmalidir. Mansonun uzunlugu,
kolun cevresinin %80-%100’linii, genisligi ise kol uzunlugunun %40°’n1 kaplamasi
gerekir (53). Oskiiatuar Olglim igin stetoskop antekiibital fossada brakial artere
yerlestirilmeli ve mangonun alt ucu antekiibital fossadan 2-3 cm yukarida olmalidir.
Mangon radyal nabzin kayboldugu noktanin 20-30 mmHg tizerinde sisirilebilir, inisi ise

2-3 mmHg/saniye hizinda olmalidir. Sistolik kan basinc1 (SKB) ilk faz 1 Korotkoff,



diyastolik kan basinci (DKB) ise faz 5 Korotkoff sesi olarak alinmasi gerekir. Korotkoff
sesleri 0 mmHg olarak duyulursa, o zaman sesin azaldigi nokta DKB olarak alinmast

gerekir (54).

[k dl¢iimde KB’1 yiikselmisse (>90. persentil), cocuklarm ayni ziyarette 2 ek
osilometrik veya oskiiltatif KB 6l¢iimii yapmali ve ortalamalarini degerlendirmelidir.
Oskiiltasyon kullaniliyorsa, bu ortalama 6l¢iim ¢ocugun KB kategorisini (yani normal,
yiikselmis KB, evre 1 HTN veya evre 2 HTN) belirlemek i¢in kullanilir. Ortalama
osilometrik okuma >90. persentil ise, KB kategorisini tanimlamak i¢in 2 adet oskiiltatif

6l¢tim yapilmali ve ortalamasi alinmalidir (53).

Cocuklarda poliklinik ve ev ortaminda kan basinci izlemi i¢in ¢ok az osilometrik
cihaz onaylanmigtir. Osilometrik yontemlerle edilen degerler oskiiltasyona sahip
olanlardan oldukga yiiksektir. Bundan dolay1r osilometrik olarak hipertansiyon tespit
edilmigse oskiiltasyon ile onaylanmalidir. Osilometrik cihazlar kullanilarak yeni
calismalar yapilmakta ve referans degerleri olusturulmaktadir (59). On kol el bilegi
cihazlari kol cihazlar ile karsilastirildiginda cesitli avantajlara sahiptir. Bu cihazlar daha
kiictik olup, kolay yerlestirilir, obezitesi olanlarda bilek c¢ap1 az etkilendigi i¢cin modifiye
edilmesi gerekmemektedir (54,60-63). Sol ventrikiiler kitle indeksi ve sistolik kan
basinct Olglimleri ile de korelasyon gostermistir. Cocuklarda bilek monitorlerini
kullanan az sayida calisma yapilmistir. Pediatrik yogun bakim iinitelerinde yapilan
kiigiik caligmalarda, kalic1 arteryel kateterlerle el bilegi cihazlar karsilagtirmis ve iki
Ol¢im modalitesi arasinda iyi bir uyum saglanmistir. Cocuklarda genis bir
karsilastitmali calisma ya da bilek monitorlerinin resmi validasyon ¢alismalari
yaptlmamistir. Siirli verilerden dolayr ¢ocuk ve ergenlerde hipertansiyon tanisinda el

bilegi ve dnkol monitdrlerinin kullanilmasi 6nerilmez (64,65).

2.3.3.2. 24 saatlik Ayaktan Kan Basinc1 Monitorizasyonu (ABPM)

ABPM, cocuklarda hipertansiyonun tani ve yonetimi agisindan daha genis
bilgiler saglamaktadir. Bu yontem sadece ofis ortamninda degil, hastanin giinliik yasam
kosullarinda kan basinci Olglimiine olanak sagliyor. ABPM kullanilarak elde edilen
degerler hedef organ hasar1 ile daha korele bir ilgki gostermekte olup, poliklinikte
Olctilen verilerden daha yiiksek tekrarlanabilirlik gostermektedir (66).
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ABPM cihazi cep telefonundan biraz daha biiyiilk ambulatuar bir kan basinci
monitorii ve kan basinct mangsonundan olusur. Bu periyodik olarak genellikle gece ve
giindiiz her 20-30 dakikada bir kan basincim1 dlger ve kaydeder. ABPM sistemi kola
takilan uygun boyutlu manson, pilli kayit iinitesi ve kayitlar1 analiz eden bir
bilgisayardan olusur. Bu cihaz osilometrik yontemle 6l¢iim yapar. Bu zaman mangonun
sisirilmesiyle cihazdaki otomatik sensor arterdeki dalgalanmalar1 algilamaya baslar ve
en yiiksek dalgay1 ortalama arteryel kan basinci olarak kayeder. Dalgalarin yiikselirken
ve algalirken olusturdugu egim programlanmis algoritma ile SKB ve DKB hesaplanir.
Cihaz hastaya uygun manson segildikten sonra non-dominant kola takilmalidir.
Uyanikken 20, uykudayken 30 dakikada bir 6l¢iim yapar. Ayni zamanda hastanin
giinliik aktivitesini kistlamamlidir. 24 saatlik veriler elde edildikten sonra hastanin yasi,

boyu, cinsiyeti dikkate alinarak verilerin yorumlanmasi gerekir (67,68).

Kan basinci yiikil yas, cinsiyet ve boya gore diizenlenmis persentil tablosunda
90. persentalil lizerindeki 6l¢lim sayisinin, toplam dl¢lim sayisina olan orani ( %) olarak
tanimlanmistir. Yikler %25 ve ilizerinde ise hipertansif olarak degerlendirilir. Bazi
caligmalarda kan basinci yiikii % 40’1n tlizerinde olan olgularda hedef organ hasari riski

arttig1 gérilmiistiir (68).

ABPM tedaviye baslamadan oOnce erigkinlerde hipertansiyonun dogrulanmasi
icin ABD’de Onleyici Hizmetler Gérev Giicii tarafindan 6nerilmistir. Optimal
uygulanmasina iliskin erisim ve degerlendirme konusunda hala eksikler mevcuttrur.
Ornek olarak, boyu 120 cm altinda olan gocuklar i¢in referans degerleri yoktur. Bununla
birlikte ABPM ilerdeki kan basincini daha 1yi dngérmektedir. Sekonder hipertansiyon,
sol ventrikiil hipertrofisi gibi hedef organ hasar1 durumlart ABPM parametreleri ile daha

iyi uyum gosterir (69-71).

Poliklinik Ol¢iimlerinde 1 yi1l boyunca kan basinct yiiksekligi saptanmis
ergenlere veya 3 klinik Olglimiinde evre 1 hipertansiyon varliginda cocuklarda
hipertansiyonu dogrulamak i¢in ABPM’in uygulanmasi gerekir. Bu yontemin teknik
nedenler, islemi tolere ede bilmek ve referans degerlerinden dolayr 5 yas ve iizeri
cocuklara uygulanmasi gerekir. Hastalarda hipertansiyon siddetini belirlemek, anormal
sirkadyan kan basinci paternlerini ve hedef organ hasarinmi tespit etmek icin ABPM

uygulanmalidir. ABPM’in 6nerildigi durumlar asagida siralanmistir (72-75).
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1. Beyaz onliik hipertansiyonu

2. Maskeli hipertansiyon

3. Antihipertansif tedavi yanitinin degerlendirilmesi

4. Hedef organ hasari ( sol ventrikiil hipertrofisi, mikroalbuminuri)

5. Kronik bobrek hastaligi, bobrek ve karaciger nakli olan, tip 1 DM ve tip
2 DM hastalan

6. Uyku solunum bozuklugu, obezite, efor testinde hipertansif yanit

goriillmesi
7. Otonomik disfonksiyonlar, katekolamin salgilayan tiimorler

Uyku ve uyaniklik donemlerinde olmasi gereken giinliikk kan basinci
degisikliklerinin kaybolmasi disinda kan basinct degerleri tamamen normal olan
hastalarin taninmas1 da ABPM’le miimkiindiir. Ozellikle uyku sirasinda olgiilen kan

basinci degerleri hedef organ hasari agisindan 6nemlidir (76)

ABPM  smirlayan  etkenlerden  goreceli  kontrendikasyonlar1  aritmi,
trombositopeni ve koagulopatiler olusturur. Uygulamada en 6nemli etmen hastanin yas1
olup, ne kadar kiigiikse basarili 6l¢lim sayist o kadar azdir. Degerlendirmenin dogru

olmasi i¢in en az dl¢iimlerin %80°ni yapilmis olmas1 gerekir (77,78).

Biitiin veriler 3 boliime ayrilarak 24 saatlik, uyku-uyaniklik ve gece-giindiiz
olarak incelenir. Uykuda kan basincinin emosyonel faktorler, fiziksel aktivitenin ve
sempatik sisnir sisteminin aktivitesinin azalmasi nedeniyle %10-20 kadar dustigi
gosterilmistir. Bu ABPM’de %10-a kadar olan diisiis dipper, %10’dan az diisiis
nondipper olarak tanimlanmistir. Nondipper ile hedef organ hasar1 arasinda anlamli
iliski bulunmustur. Asir1 nondipper gosteren hastalarda iskemik komplikasyon riskinin
arttigi bilinmektedir. Ancak normal ¢ocuklarinda %30°da nondipper olabilecegi

unutulmamuildir (78).
2.3.4. Degerlendirme

2.3.4.1. Oykii

Uygun oykii, aile oykiisii, fizik muayene, laboratuvar degerlendirmesi ve

goriintiileme igermelidir. Cocuk veya ergenin yiiksek KB-nin degerlendirilmesindeki ilk
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adim bir ykiidiir. Oykiiniin gesitli bilesenleri perinatal, tibbi ge¢misi, beslenme 6ykiisii,

aktiviteve, psikososyal gegmisini igerir.

1) Perinatal Oykii

Burada maternal HTN ve diisik dogum agirligi gibi perinatal faktorlerin
cocukluk doneminde bile KB'ni etkiledigi gosterilmistir (79,80). Annenin prenatal
bilgileri: gebelik yasi, dogum agirligi; ve eger varsa, yenidogan ve / veya yogun bakim
tinitesinde ortaya ¢ikan komplikasyonlardir. Ayrica umbilikal kateter yerlestirme gibi
prosediirler de belirtilmelidir (82,83).

2) Beslenme Diizeni

Yiiksek sodyum alimi ¢ocukluk doénemi HTN ve artmis LVMI ile
iliskilendirilmistir (84,85). NHANES 2003-2008'de, 8-18 yas arasi ¢ocuklarda (n =
6235), daha yiiksek sodyum alimi, artmis KB veya HTN sikliginda iki kat artis ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Obezitesi olanlarda bu etki {i¢ kat artmistir (86). Diger bir
arastirmada, yag ve doymus yaglarin yiiksek ornada alimi, adiposite ve obezite gibi,

SKB yiiksekliginin belirleyicisi olarak goriilmiistiir (87-89).

Beslenme oOykiisii, hasta degerlendirmesinin énemli bir pargasidir ¢iinkii HTN
diyete katkida bulunanlar1 tanimlayabilir ve yasam tarzi modifikasyonunun uygun
olabilecegi alanlari tespit edebilir. Beslenmenin 6nemli bilesenleri arasinda tuz alimi
(mutfakta ve masaya eklenen tuz ve islenmis ve fastfood'da gizli sodyum dahil), yiiksek
yagh gidalarin tiiketimi ve sekerli iceceklerin tiiketimi yer almaktadir. Sik olmayan

meyve ve sebze tiiketimi, ve az yagl siit tirtinleri de tanimlana bilir (90,91).

3) Fiziksel Aktivite Ge¢cmisi
Fiziksel aktivite ve inaktivitenin ayrintili bir ge¢misi, hasta degerlendirmesinin
ayrilmaz bir parcasidir; sadece HTN'nun gelisimine katkida bulunmasi degil, ayn

zamanda yasam tarz1 degisikligi danismanligini yonlendirmeyi de amaglamaktadir (92-
96).

4) Psikososyal Gecmis

Siipheli veya dogrulanmig HTN'nu olan ¢ocuklarda ve ergenlerde psikososyal bir
oykii alinmalidirlar. Olumsuz deneyimler hem prenatal, hem de ¢ocukluk déneminde

(kotii muamele, erken baglangigli depresyon ve anksiyete dahil) eriskin baslangiclh HTN
ile iligkilidir (97,98). Stresin tanimlanmas1 WCH (beyaz onliik hipertansiyonu) tanisini
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diistindiirebilir (99). Psikososyal Oykii, depresyon ve anksiyete duygulari ve beden
algilar1 hakkinda sorular igermelidir. Ciinkii bu ¢ocuklarin% 70'inde beden algisi ile

ilgili endiseleri oldugu bildirilmektedir (100-103).

5) Aile Oykiisii

Aile Oykiisiinii almak ve giincellemek, pediatrik hastalarda HTN’da risk-
tanimlanmasinin hizli ve kolay yoludur. Cocugun yasam siiresi boyunca (tipik olarak
18-21 yaglar1 arasinda) HTN i¢in aile dykiisiinii glincellemek 6nemlidir, ¢iinkii bu stire

icinde birinci ve ikinci derece akrabalarda HTN geligebilir (104).

2.3.4.2. Fizik Muayene

Tam bir fizik muayene, sekonder HTN ipuclarini verebilir ve olasi hipertansif
son organ hasarmi tespit edebilir. Baglangicinda ¢ocugun boyu, kilosu, VKI ve yasina
gore persantil degerleri belirlenmelidir. Hastanin ilk muayenesinde evre 2 HTN, ikinci
muayenesinde yiiksek KB veya evre 1 HTN saptanirsa her iki kolda ve bir bacakta
Ol¢tim yapilmalidir. Normal olarak, KB bacaklarda kollardan 10-20 mmHg daha
yiiksektir (105).

2.3.4.3. Laboratuvar Degerlendirme

Laboratuvar degerlendirmesinin amact, uzman tarafindan yonlendirilen spesifik
tedavi gerektiren HTN'nin altta yatan ikincil nedenlerini (6rnegin, renal veya endokrin
hastalig1) tanmimlamaktir. Genel olarak, bu testler temel bir tarama testleri ve ek, dzel

testler igerir (106).

2.3.4.4. Goriintilemeler

I. Elektrokardiyografi

HTN'li ergenlerin yaklasik olarak yarisina, en az bir kez, LVH ( sol ventrikiil
hipertrofisi) agisindan elektrokardiyografi yapilmasi gerekir. Ekokardiyografinin aksine,
elektrokardiyografi ¢ok az zaman almaktadir ve nispeten diisiik maliyetli bir testtir.
Elektrokardiyografi LVH’i olan g¢ocuk ve ergenleri tanimlamak igin ozgilligiyi
yiiksek, duyarlilig1 ise diisiiktiir (107-109).
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1. Ekokardiyografi: Hedef Organ Hasarinin Tespiti
Dordiincii Raporda ekokardiyografi, cocuklarda HTN ile iliskili LVH’ni 6l¢gmek

i¢in bir arag olarak tanimlanmistir. Bu degerlendirmenin temeli asagidaki gibidir:
1. LV kiitlesi ile KB arasindaki olan iliski (110).
2. Erigkinlerde sol ventrikiil hipertrofisi ile KVH arasindaki iligki (111-113).

Kalp viicut biiyiikliigiine baglh olarak arttigindan, LV kitlesinin endekslenmesi
gereklidir. Endeksleme bebekler ve kii¢iik ¢ocuklarda hizli biiytimeleri nedeniyle LV
Kitlesi 6zellikle 6nemlidir (110). Fiziksel antrenman LV Kkitlesini saglikli bir sekilde
arttirir. Yagsiz viicut kiitlesi yag kiitlesinden ¢ok LV Kkiitlesi ile daha fazla iligkilidir
(114). Viicut kompozisyonu rutin klinik olarak olgiilmediginden endeksleme igin
formiiller gereklidir. Cocuklarda LV kitlenin indekslenmesi icin en iyi yontem aktif bir
aragtirma  alamidir.  Sol  ventrikill hedef organ hasarmin ekokardiyografik

degerlendirmesi ile ilgili daha fazla aragtirma gerekir (111,112,115).

I11. Renal Ultrasonografi

Cocuklarda ve adolesanlarda renal arter stenozu (RAS) tanisi i¢in noninvaziv bir
tarama calismas1 olarak Doppler renal ultrasonografinin duyarliigt % 64 -% 90,
ozgulligli %68 -% 70 arasinda degismektedir. En iyi sonuglar, ¢cocuklarda vaskiiler
goriintiileme deneyimi olan bir klinikte incelenen yas (>8 yas), nonobez (BMI <85th

ylizdelik), koopere ¢ocuk ve ergenlerde elde edilmektedir (116).

Renal arter stenozu tanimlanmak i¢in kullanilan diger noninvaziv goriintiileme
caligmalar1 arasinda bilgisayarli tomografik anjiografi (BTA), manyetik rezonans
anjiyografi (MRA) ve niikleer tip ¢alismalar1 yer almaktadir. Bunlarin her biri renal
arteriografide altin standart olarak degerlendirilir. Hem pediatrik hem de erigkin
hastalar1 kapsayan bir ¢aligmada, RAS'nun saptanmasi igin duyarlilik ve 6zgiilliigiin,
BTA i¢in % 94 -% 93 ve MRA igin % 90 -94 oldugu gosterilmistir. BTA tipik olarak
onemli radyasyon maruziyetini igerir ve MRA genellikle kiiclik ¢ocuklarda sedasyon
veya anestezi gerektirir; Bu modalitelerden birini kullanmaya karar verirken dikkate
alimmalidir (116).

Niikleer renografi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) etkileyen bir
ajanin verilmesinden sonra, hemodinamik olarak anlamli RAS'dan etkilenen bdbrek

veya bobrek segmentine kan akisinin azalmasi prensibine dayanmaktadir. Bu gibi
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azaltilmis kan akisi, RAAS ajaninin uygulanmasindan once ve sonra perfiizyonun
karsilastirmasiyla saptanabilir. Sinirli pediatrik niikleer renografi ¢alismalari, degisik
duyarlilik ve 6zgilliik gostermistir, (sirasiyla% 48 -% 85,7 ve% 73 -% 92,3) (118-120).
Niikleer renografinin yarar1 ¢cocuklarda daha az olabilir, ¢linkii RAS'lu ¢ocuklar siklikla
eriskinlerden daha karmasik vaskiiler anormalliklere sahiptir. Bu konular g6z Oniine
alindiginda, niikleer renografi genellikle ¢ocuklarda ve ergenlerde RAS’u igin bir

tarama testi olarak kullanilmamaktadir (117).
2.3.5. Tezde Kullanilan Ol¢iimler

2.3.5.1. Renin-Anjiotensin- Aldosteron Sistemi

Hipertansiyon patolojisinde bdbrekte jukstaglomeriiler aparat hiicrelerine giden
sempatik sinirlerin uyarilmasi, bobrek kan akiminin azalmasi, tiibiillerden gecen
sodyum miktarinin azalmasi sonucu renin salinimi artmaktadir. Renin plazmadaki
anjiotensinojen lizerine etki yaparak anjiotensin-2 (A-2) olusumunu artirir.
Anjiotensinonojen {iizerine reninin etkisi sonucu anjiotensin-1(A-1) olusur. A-1
akcigerlerde  bulunan  anjiotensin  dOniistiiriici  enzim  (ACE, kininaz-2,

peptidildipeptidaz) tarafindan A-2’ye doniistiiriiliir (122).

Anjiotensin bilinen en gii¢lii vazokonstriiktorlerden olup, 6zellikle arteriyolleri
ve prekapiller sfinkterleri kasarak total periferik damar rezistansini artirir.
Bobreklerdeki aferent ve eferent arteriyoller en duyarli damar segmentlerindendir.
Sonucunda kapiller permabilite artiyor, plazma hacmi azaliyor ve bu da aldosteron
sentezinin artmasina neden olur. Aldosteron sodyum ve su dengesinin diizenlenmesinde

rol oynuyor (122).

16



e Sodyum

miktarmda azalma |

* Hpopsrfizyon

Bradikinin,

| & =

inaktif metabolisier

Anjiotensin

Aunnotsnsm-1

Anjiotensm-2

il

AT-1 reseptoria

/ ﬂ«:l@ﬂ

Anjiotsnsm 1-9

Anjiotsnsm 1-7

AT-2__seseptorit

S g N

Yazokonstriksivon Aldosteron Vazediatasvon
e Sodyvum emilmi e Sodyum atlmu

Renin Anjiotensin Sisteminin fizyolojisi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), kan basincinin diizenlenmesinde
ve hiicre dig1 sivi hacminin korunmasinda ¢ok 6nemli bir rol oyna-maktadir. Renal
perflizyonun azalmasi veya sempatik aktivitenin artmasi gibi uyarilar, bobrekte
jukstaglo-meriiler hiicrelerden renin salgilanmasini artirir. Bir aspartil transferaz olan
renin, baglica karacigerden salgilanan bir alfa2-globulin olan anjiyotensinoje-ni, bir
dekapeptit olan anjiyotensin I’e doniistiiriir. Anjiyotensin I, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) sayesinde bir oktapeptit olan anjiyotensin II’ye donii-siir. Anjiyotensin II,
damar diiz kas hiicrelerine direkt olarak etki ederek giicli bir sekilde
vazokonstriksiyona yol agar; sempatik sinir sistemini uyararak kalbin kasilmasini ve
atim sayisini artirir; bobreklerde prok-simal tubuluslardaki sodyum-hidrojen antiportunu
uyararak sodyum geri emilimini artirir ve bobrekiistii bezinin korteksinden aldosteronun
salgilanmasin1 uyararak distal tubuluslardan sodyum geri emilimi-ni artirir (124).
Anjiyotensin II'nin glomertillerin effe-rent arteriyolleri iizerine olan vazokonstriktor
etkisi, afferent arteriyol iizerine olan vazokonstriktor etki-sinden daha belirgin oldugu

igin renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyarilmasinin intraglomeriiler basinci
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artirict etkisi vardir. Intraglomeriiler basincin artisi, hem kapiller hasara yol agmasi,
hem de prote-iniiriyi artirmasi agisindan sakincalidir. Proteiniiri, tubulus epitel
hiicrelerinden proinflamatuar sitokin-lerin sentez ve salgilanmasini uyararak interstisyel

inflamasyon ve fibrozise yol agar.

Anjiyotensin II, yukarida anlatilan hemodinamik etkilerinden bagimsiz bir
sekilde dokularda cesitli profibrotik ve proinflamatuar sitokinlerin yapimini uyarir.
Ayrica, niikleer faktor-kappa B’yi aktive eder, transforming biiylime faktorii-beta, bag
dokusu biiyii-me faktorii ve monosit kemoatraktan protein-1 gibi sitokinlerin sentezini
uyarir. Anjiyotensin II, bobrek-teki mezangial hiicrelerde hipertrofi ve hiperplaziye yol

acar; hiicre dig1 matriks birikimini artirir.

Son yillarda renin-anjiyotensin-aldosteron siste-minin 6ncii maddesi olan renin
ile yapilan caligmalar, bu sistemin bilinmeyen bazi énemli yonlerini ortaya koymustur.
(Pro)renin reseptoriiniin ilk olarak 2002 yilinda Nguyen ve ark (123) tarafindan tarif
edilmesini takiben gerek “renin”in, gerekse de reninin dncii molekiilii olan “prorenin”in,
enzimatik yoldan anji-yotensin II’yi artirmasi disinda baska etkilerinin de oldugu
anlagilmistir. Bu etkilerin (pro)renin resepto-riiniin aktivasyonu ile gergeklestigi
diistiniilmektedir. (Pro)renin reseptorii, bobrekte mezangial hiicrelerde, renal arterlerin
diiz kas hiicrelerinde ve toplayici kanallarda yer almaktadir (123). Hem renin, hem de
pro-renin, (pro)renin reseptoriine baglanir. Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda, mezangial
hiicrelerdeki (pro)renin reseptorlerinin uyarilmasinin, reninin enzimatik akti-vitesinden
bagimsiz bir sekilde, mitojenle aktive olmus protein kinaz (MAPK) yolaginin hizla akti-
vasyonuna, plazminojen aktivatér 1 ve transforming biiylime faktorii-beta {iretiminin
artmasina yol agtigr gosterilmistir (123-125). Kaneshiro ve ark insan (pro)renin
reseptOril tagtyan transjenik sicanlarda anjiyoten-sin II’den bagimsiz bir sekilde, MAPK
aktivasyonu ile ilerleyici bir nefropati gelistigini bildirmislerdir. Streptozotosin ile
diyabet gelistirilen sicanlarda (pro) renin reseptoriinii bloke eden bir peptit ile diyabetik
nefropati gelisimi engellenebilmistir (126). Ayrica, diya-betik nefropati gelisen benzer
sicanlarda, (pro)renin reseptoriinii bloke ederek nefropatinin gerileyebilece-gi bile

gosterilmisti (127).

Insanlarda da prorenin ve plazma renin aktivite-sinin hedef organ hasarmin
gelismesindeki onemi ile ilgili kanitlar giderek artmaktadir. Diyabetik has-talarda serum

prorenin diizeyleri ile mikrovaskiiler komplikasyonlar ve mikroalbiiminiiri gelisimi ara-
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sinda bir iligkinin oldugu bilinmektedir (128-129). Ayrica, hipertansif hastalarda plazma

renin aktivitesinin arti-sinin miyokart enfarktiisii gelisme riskini artirdigr gosterilmistir.

2.3.5.2. Cocuklarda Bobrek Hacmi Hesaplanmasi

Bobrek hacmi hesaplanmasi, bobrek kanseri ve polikistik bobrek hastalig
nedeniyle nefron koruyucu cerrahiden 6nce ve bobrek hastaligi olan hastalarda kok
hiicre transplantasyonunun etkilerini degerlendirirken potansiyel bdbrek vericilerini
degerlendirirken yararl olabilir. In vivo olarak renal hacim igin altin standart yoktur,

ancak ¢esitli teknikler kullanilabilir (129).

Bobrek hacmini 6lgmek i¢in en giivenilir yontem bobregi ¢ikarmak,% 0.9 saline
batirmak ve artan salin seviyesini Olgmek olacaktir. Bu ydntem, sivi deplasman
yontemi, altin standart olarak adlandirilmistir. Hayvanlardan ve yasayan dondrlerden

gelen bobrekleri igeren arastirmalarda kullanilmistir (130).

Bir bagka klasik yontem, bobrek ultrasonografik (USG) yontemle 6lgmek ve
elipsoid formiilii i¢indeki degerleri (yiikseklik x genislik x kalinlik x w / 6 = hacim)
yerlestirmektir. Bununla birlikte, bu yontemin bobrek hacmini 6lcemede eksiklikeri
bildirilmistir. Ayrica, skar izleri ve kismi rezeksiyonlar gibi bolgesel defektler sonuglari

olumsuz etkilemistir (131).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilemenin (MRGQ)
artmis olmasi in vivo olarak yeni organ volumetri yontemlerini gerektirdi. MRG'nin
BT'ye olan avantajlari, MRG'nin kontrast maddelere bagimli olmamasi ve radyasyon
vermemesidir. Son zamanlardaki aragtirmalarda renal volimetri genellikle BT veya
MRG ile gergeklestirilmistir. YOntemler ve yeni yazilim algoritmalar1i genellikle

matematikgiler ve yazilim programcilari tarafindan tasarlanir (132,133).

MRG ile bir bobrek genellikle 25—40 dilim halinde olusturulur ve bir parca dil /
goriintii y1gin1 olusturur. Bir 8-bit gri tonlamada, saf siyaha 0 degeri verilir ve saf beyaz
255 degeri, aradaki degerler gri tonlarim1 temsil eder. Voksel sayist yontemi ile, bir
tomografi diliminde bobregi temsil eden piksel sayist sayilir. Bu piksellerin alan1 daha
sonra dilim kalinlig1 ile ¢arpilir ve bu bobrek diliminin hacmi elde edilir. Bu, bir
yigindaki tiim dilimler icin tekrarlanir ve bobregin hacmi elde edilir. Sayilacak
vokseller secilmis veya boliimlenmis olanlardir. Bobregin boliinmesi, onu g¢evreleyen

dokulardan ve onu ¢evreleyen maddelerden ayirir (134).
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2.3.5.3. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

Klinikte GFH klirens formiilleri ile hesaplanir. Glomeriiler filtrasyon hiz1 ideal
filtrasyon belirleyicinin iiriner klirensi hesaplanarak bulunur. Klirens Olglimii i¢in
kullanilacak olan ideal belirleyici dolasimda serbestce bulunmali, glomeriiler bazal
membrandan serbestce filtre olmali, nefron boyunca sekrete olmamali, geri emilmemel,
sabit hizda endojen olarak iiretilmeli ve kolayca Olciilebilir olmalidir. Eksojen
belirleyiciler inulin, 125 i-iotalamat, 51 CrEDTA, 99Tc-DPTA ve kontrast medium

ioheksoldur. Endojen belirleyici olarak kreatinin ile tire klirensi kullanilmaktadir (135).

Kreatinin karacigerde sentez edilip kana salman bir maddedir. Proteine
baglanmayan, glomeriilden serbestce filtre edilen kreatinin bobreklerde metabolize
olmayan, sekresyona ugramayan, bazen tiibiillerden geri emilebilebilen bir maddedir.
Serum kreatinin konsantrasyonu; yas, cins ve irka gore farkliliklar gostermektedir.
Kreatinin klirensi, idrar kreatinin diiizeyi, serum kreatin diitzeyi ve 24 saatlik idrar
miktarinin dakika idrar voliimiine doniistiiriilerek klirens formiiliine uyarlanmasi ile

bulunmaktadir (136).

KreKli (Kreatinin klirensi) =IKre x IH x 1.73/PKre x 1440 x VYA
(mi/dk/1.73m2)

[Kre: Idrar kreatinini (mg/dl) , [H: Giinliik idrar hacmi (ml) , PKre: Plasma kreatinini (mg/dl) , VYA: Viicut Yiizey
Alan1 (m2)

Tablo 4. Yasa gore k sabiti degerleri

Yas Kreatinin mg/dl Kreatinin pmol/L
Diisiik dogum agirhkh 0,33 29,2
infant
Term infant 0,45 39,8
Cocuk 1-12 yas 0,55 48,6
Kizlar 13-21 yas 0,55 48,6
Erkekler 13-21 yas 0,70 61,9

Bu nedenle c¢ocuklarda GFH hizinin tahmininde Schwartz formiiliinden

yararlanilmaktadir. Schwartz formiiliine gore serum kreatinin, yasa gore belirlenmis k
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sabiti ve boya gore Kre/Kli hesaplanir. Yasa gore k sabiti degerleri (tablo 4)’de
gosterildi (136).

Glomeruler Filtrasyon Hiz1 (GFH)=k sabiti x Boy(cm)/Plazma Kre

Eriskinlerde ise GFH hesaplamasinda en sik kullanilan férmiillerden biri MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease)'dir. MDRD formiilii ile sadece serum
kreatininine bakarak glomeriiler filtrasyon degeri hesaplanabilir. Bu formiilii
kullanirken serum kreatinin diizeyini degistiren faktorlerin  yaniltict  etkileri

unutulmamalidir (137,138)

MDRD formiilii: GFD= 186 X ([Scr] -1.154) X (| Yas] -0.203) X (0.742 kadin
ise)
GFD: ml/dakika/1.73 m2 , [Scr]: serum kreatinin diizeyi, mg/dl

Formiilde bulunan 1.154 veya 0.203 gibi degerler iis katsayilardir {is katsayilari
kullanilarak hazirlanmis bir formiiliin kullanilmasinda bazi pratik zorluklar olabilir,
gelismis hesap makineleri veya bilgisayar kullanilarak daha pratik hale getirilmistir.
GFH’ nin normal degeri yas, cinsiyet gibi faktorlere bagli olarak degismekle birlikte 70-
145 ml/dakika arasindadir (142).

Sistatin C nonglikolize, 122 amino asit iceren, 13k Da agirliginda, diisiik
molekiil agirlikli bir protein olup, sistein proteinaz inhibitorlerinden sistatin siiper
ailesinin bir tiyesidir. Sistatin C kii¢iik molekiil agirligi ve sabit olusum hizi nedeniyle
glomertillerden serbestce filtre edilir, sekrete edilmez ve tiibiiler epitel hiicrelerde
reabsorbe edilip hizla bébreklerden metabolize olur. Uriner konsantrasyonu ise gok
diistiktiir (0.03- 0.3 mg/1). Sistatin C 1985°dan beri GFH 6l¢iitii olarak kullanilmaktadir.
Sistatin C tiim c¢ekirdekli hiicreler tarafindan iiretilmekte olup inflamatuar olaylarda
tretim hiz1 degismemektedir. Sistatin C hemen hemen tiim viicut sivilarinda fizyolojik
pH’da pozitif yiiklii isoelektrik noktas1 9.3 olan temel bir mikroproteindir. 1-50 yaslar1
arasinda serum diizeyi sabittir. Serum sistatin-C seviyesinin GFH ile iyi korele
oldugunu belirten bir ¢ok calisma yaymlanmistir. Viicut kas kitlesi azalmis yada hizl
degisiklige ugramis hasta gruplar1 (yaslhilar ve ¢ocuklar) yada GFH' in kesin tayininin
kritik oldugu renal transplant hastalar1 i¢in faydali oldugu disiiniilmektedir. Bir
yasindan sonra serum sistatin C konsantrasyonu sabittir. Yapimi inflamasyondan, diyet

faktorlerinden, yas, cinsiyet, viicut kas kitlesi gibi degiskenlerden etkilenmez.
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Kreatininden farkli olarak hemoglobin, bilirubin, trigliserit, romatoid faktor vs. ile
etkilesim gostermez. Plasentadan ge¢mez, dolaysiyla yenidoganda serum sistatin C
konsantrasyonu annenin serum diizeylerinden etkilemez. Giin igerisinde belirgin bir

diiirnal ritmi yoktur (139-141).
1.Sistatin C kullanilarak GFR hesaplanmasi (2012) (144,145).
eGFR =70.69 x (cysC)0-%31
eGFR = mL/dk/1.73 m?, cysC (cystatin C) = mg/L
2.Sistatin C ve kreatinin birlikte kullanildig1 formiil (2012) (144,145).

eGFR =39.8 x [ht/Scr]%“ x [1.8/cysC]°*® x [30/BUN]0" x [1.076°] [1.00%4] x
[boy/1.4]°17

eGFR = mL/dk/1.73 m?, BUN = mg/dL, cysC (cystatin C) = mg/L, boy= metre, Scr (standardized serum creatinine) =
mg/dL
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3. OLGULAR VE YONTEM

Calismaya istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji
Polikliniginden izlenen 57 tek tarafli kiiclik bobregi olan hasta alindi. Yas, cins, tart1 ve
boy olarak benzer, bobrekle ilgili hastaligi olmayan ve hipertansiyon semptomlari

bulunmayan 30 saglikli gocuk kontrol grubu olarak belirlendi.
Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri asagida belirtildi:

1.Yag aralig1 6-18

2. Uriner sistem ultrasonografisi ve Tc99m DMSA (dimerkaptosiiksinik asit)

sintigrafi tetkikleri yapilmig olmasi
3.Tc99m DMSA sintigrafisinde kii¢iik bobrek fonksiyonu < %30 olmasi.

4. Oykiisiinde edinsel renal patoloji (nérojen mesane, glomerulonefrit, kronik

bobrek hastaligi, nefrotiksendrom) olmayan hastalar.

Calismamizda oncelikle nefroloji poliklinigimizden izlenen tek tarafli renal
hipoplazik veya skarli hasta grubunun dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hasta
grubunun yas, cins, tartr, boy, BMI’leri (viicut kitle indeksi) kaydedildi. BMI agirhk(
kg)/boy (m)2 formiiliiyle hesaplandi. Ayrica daha 6nce yapilmis olan iiriner US, DMSA
gibi gorilintiileme yontemlerinin sonuglar1 da kaydedildi. DMSA ile degerlendirmede
hipoaktif alan igermegen ve homojen yapiya sahip bobrekler hipoplazik grubu, skar

dokusu veya hipoaktif alan i¢eren diizensiz kontiirlii bobrekler skarli grubu olusturdu.

Hastalarin poliklinik ortaminda kan basinglar1 6l¢iildii ve 24 saatlik ayaktan kan
basinci monitorizasyonu (ABPM) yapildi. 24 saatlik ayaktan kan basinci
monitorizasyonu ile elde ettigimiz degerler Wiihl ve arkadaslarinin diizenledigi (146) ve
Amerkan Pediatrik Akademisinin (AAP, 2017) smiflamasi1 kullanilarak yorumlandi.
Bobrek fonksiyonlar: agisindan serum sistatin C ve serum kreatinin diizeyi oOlciildii.
Hipertansiyon agisindan serum renin ve anjiotensin 2 diizeyleri bakildi. Hasta ve kontrol
grubunun bobrek hacimleri ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MR) ile belirlendi, kan basinci ile bobrek fonksiyonlari, renin, anjiotensin 2 ve bobrek

hacimleri arasindaki iliski arastirildi.
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Poliklinikte kan basinci 6l¢iimii

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklara poliklinik ortaminda en az 10 dakika
dinlendirildikten ve uygun kosullar saglandiktan sonra uygun manson kullanilarak,
sandalyede oturur pozisyonda, ylizii KB’n1 6lgen doktora doniik ve sag koldan
antekubital fossa kalp hizasinda tutulacak sekilde, oskiiltatuar yontemle 3 kez kan
basinct Sl¢limii yapildi. Elde edilen sistolik ve diyastolik kan basinict degerlerinin
ortalamasi hesaplandi ve kayit edildi. Kan basinci 6lgiiliirken manson kesesinin eni
(sisen bolimii) kol cevresinin en az %40’n1, boyu ise %80-%100’nii kaplamasina,
kubital ¢ukurlugun kalp hizasinda ve mansonun kiibital gukurlugun 1-2 cm tizerinde

olmasina dikkat edildi.

Mansonu sisirirken radial nabiz kaybolduktan sonra 20 mmHg daha sisirilip 2-3
mmHg/sn hizla basing azaltilirken stetoskop ile brakial nabiz dinlendi. Korotkoff
seslerinin basladig1 nokta SKB, kayb oldugu nokta (Korotkoff seslerinin kaybolmadigi
durumda hafifledigi nokta) DKBolarak degerlendirildi. Hastalarin yas, cins ve boylarina
gore KB persentilleri degerlendirilip prehipertansif, hipertansif ve normotansif olarak
siiflandirild: Tablo 5 (53).

Tablo 5. Amerkan Pediatrik Akademisi hipertansiyon simiflandirilmasi

1-13 yas arasi cocuklar > 13yas ¢ocuklar
Normal KB<90 per Normal KB<120/80 mmHg
Yiiksek KB >90 per. <95 per Yiiksek KB 120/<80-129/<80 mmHg

veya 120/80 mmHg<95 per

Evre 1 HTN >95 per ile <95 per + 12 Evre 1 HTN 130/80- 139/89 mmHg
mmHg veya 130/80-139/89 mmHg

Evre 2 HTN > 95 per + 12 mmHg Evre 2 HTN > 140/90 mmHg
veya > 140/90 mmHg

24-saatlik ayaktan kan basinci monitorizasyonu (ABPM)

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki tiim hastalar ve ailelerine ABPM
yonteminin 6nemi anlatildi. Hastalara ABPM’ in nasil uygulanacagi hakkinda bilgi

verilerek ¢cocuklardan ve ailelerinden onam alindi. Calismada Ingiliz Kardioloji Dernegi
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tarafindan akredite edilen Spacelabs Medical 90217 Model cihazlar kullanildi. ABPM
uygulanirken agagidaki belirtilen noktalara dikkat edildi (66).

e Ofis KB 6l¢timiinde oldugu gibi, uygun boyutta bir manson kullanilmasi
e ABPM mansonun nondominant kola yerlestirilmesi

e Olgiimler uyanikken her 20 dakikada bir ve uykuda her 30 dakikada bir

alinmasi.
ABPM’in degerlendirme Kriterleri:

e Ortalama KB — giindiiz ve gece donemlerinde dlgiilen sistolik ve diyastolik

KB degerlerinin matematiksel ortalamasi.

e KB yiiki — giindiiz ve gece sistolik ve diyastolik 95. persentili gegen

Olctimlerin tiim 6l¢iimlere orani (ylizdesi).

e Noktiirinal diisiis (dipping)-sistolik ve diyastolik kan basincinin giindiiz ve

gece arasindaki ylizde farki. Dipping asagidaki formiil kullanarak hesaplandi:
% Dip = [(ortalama uyanik KB - ortalama uyku KB) / ortalama uyamk KB] x 100

AHA kriterlerine gére KB ninpolikliklinik ve ABPM verileri g6z dniine alinarak
degerlendirildi ( Tablo 6) (66).

Tablo 6. AHA olgiitleri ve siniflandirma

_ ABPM SKB
Ofis KB
Ort SKB/DKB DKB yiikler (%)
Normal KB <90.p <95.p <25
Beyaz Onliik HT >95.p <95.p <25
Prehipertansiyon >90.p veya <95.p >25
>120/80 mmHg

Maskelenmis HT <95.p >95.p >25

Ambulatuar HT >95.p >95.p 25-50
Ciddi Ambulatuar HT >95.p >95.p >50
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Hastalarin ABPM degiskenlerin veri dagilimini hesaplamak i¢in LMS yontemi
kullanildi. LMS yontemi ile degiskenlerin normalden sapmalari (SDS) olarak
hesaplandi (146).

Sistatin C

Serum Sistatin-C diizeyi, enzyme-linke dimmunosorbentassay ( ELISA) yontemi
ile DYNEX Technologies DSX Modal Micro elisa cihazinda (Biovendor laboratory
Medicine, Inc.,CTPark Modrice, Evropska 873,664 42 Modrice, Czech Republic)
kullanilarak olciildii. Spektrofotokimyasal olarak 450 nanometrede standart egri
gizilerek niimune Sistatin-C konsantrasyonlar1 elde edildi. Sonuglar serum/plazma

sistatin-C (ng/ml) konsantrasyon araligi 25-0,25 ng/ml olarak belirlendi.
Renin (DRG Renin (aktif)) ELISA (EIA-5125) kiti

DRG aktif Renin ELISA Kiti, sandvi¢ prensibine dayanan bir solid faz enzim
baglantili immiinosorban analiz (ELISA) yontemidir. Test araligi 0,81-128 pg/ml

arasinda belirlendi.
Angiotensin 2 (Insan Anjiyotensin IT), ELISA Kiti

Assay Max Insan Anjiyotensin II ELISA (Enzim Baglantili immiinosorbent
Tahlil) kiti, insan anjiyotensin II'nin plazma, serum ve hiicre kiiltiirii 6rneklerinde

saptanmasi i¢in tasarlanmistir. Renk gelisimi ve rengin yogunlugu olgiilerek deger elde
edildi.
Bobrek hacimlerinin dl¢iilmesi (USG ve MR)
Hastalarin bobrek voliimlerinin 6l¢timleri igin USG ve MR kullanildi.
Ultrasonografi ile él¢iim

Ultrasonografi yontemi ile elde edilen degerler elipsoid formiil (yiikseklik x
genislik x kalinlik x 7t / 6 = hacim) kullanilarak bobrek hacmi hesapland1 (131)

Manyetik rezonans goriintiileme yontemi ile 6l¢iim

Hastalar ve ebeveynleri ¢alisma prosediirii hakkinda bilgilendirildi. Cocuklar
1.5 Tesla siiperiletken MR {initesine (Siemens-Magnetom Symhony, Siemens,
Almanya) supin pozisyonunda yerlestirildi. Calismada standart viicut koil sistemi
kullanildi. Cok kesitli, ince kesit T2 HASTE sekansinda koronal planda goriintiiler elde
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edildi. (TR/TE 1100/88msn, sapma agis1 1500, kesit sayis 15, kesit kalinligi 4mm, FOV
300x300 mm, matriks 218x256, inceleme siiresi 3 dk) (132,134).

Istatiksel analiz

Arastirma verilerinin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows version 20.0 ( SPSS Inc, Chicago, iL, USA) yazilim
programi kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama + standart sandart
sapma (SS), normal dagilim gostermeyen degiskenler ise ortanca ( minimum-
maksimum) olarak belirlendi. Kategorik veriler say1 ve ylizde ile tanimlandi. Gruplar
arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi student-t testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden fark Mann-Whitney U testiyle
karsilastirildi. Nominal degiskenler Pearson’nun Ki-Kare veya Fisher’in Ki-Kare testi

ile incelendi. P degerinin 0.05’den kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismamiz Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu

tarafindan H-02 numarasi ile 06.02.2018 tarihinde onaylandi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefroloji Polikliniginde izlenen 6-18 yas aralifinda
57 (32 kiz, 25 erkek) tektarafli kiigiik bobrekli hasta ile 30 goniilli, saglikli cocuk (15
kiz, 15 erkek) kontrol grubu olarak alind1 (Tablo 7, ekte)

Gruplar Student t testi ile karsilastirildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut
agirhg, viicut agirhigi-sds, boy, boy-sds, VKI, VKi-sds agisindan anlamli farklilik
goriilmedi (Tablo 8)

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve karsilastirilmasi

Kontrol Hasta 5
(n=30) (n=57)

Yas 11,59+3,17 11,38+3,4 AD
Cinsk/e 15/15 32/25 AD
Tart, kg 43,3+1,52 41,8+1,60 AD
Tarti-SDS 0,14+1,36 0,03+1,43 AD
Boy,cm 147+0,16 145+1,77 AD
Boy-SDS 0,07+1,08 0,07+1,44 AD
VKI, kg/m2 19,54+3,84 19,07+3,96 AD
VKI-SDS 0,09+1,44 -0,11+1,47 AD

4.2. Kan Basinci Bulgularn

4.2.1. Poliklikte kan basinci ol¢iimii

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklara poliklinikte uygun manson kullanilarak 3
kez kan basinct olglimii yapildi. Sistolik ve diyastolik kan basinct olgilimlerinin
ortalamasi alind1 ve AAP kriterlerine gore hipertansif, prehipertansif ve normotansif

olarak smiflandirildi (53). Hastalarin 5’inde (sistolik ve diyastolik) hipertansiyon
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(%8,7), 6 hastada sistolik hipertansiyon (%10,5), 5 hastada diyastolik hipertansiyon
(%8,7)), 12’sinde prehipertansiyon(%21) (sistolik veya diyastolik) saptandi. Kontrol

grubundaki ¢ocuklarda hipertansiyon goriilmedi.

4.2.2. Ayaktan kan basinci monitorizasyonu

Calismamizda hasta ve kontrol grubuna ABPM uygulandi. Hastalarin ABPM
bulgulart AHA kriterlerine gore degerlendirildi. Dort hastada prehipertansiyon (%7), 7
hastada beyaz 6nliik hipertansiyonu (%12,2) ve 7 hastada hipertansiyon (%12,2) tesbit
edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin AHA kriterlerine gore simflandirilmasi

HASTALAR
Normal 37 (%68,4)
Prehipertansiyon 4 (%7)
Beyaz Onliik HT 9 (%12,2)
HT* 7(%12.2)
Toplam 57 (%100)

* Hipertansiyon nedeniyle 2antihipertansif ila¢ kullanan hastadahil

4.2.3. Hasta ve kontrol gruplarinin ABPM bulgularinin

karsilastirilmasi

ABPM bulgular1 "dipping" (diisiis) disinda iki grup arasinda farkli degildi. MAP
dipping (ortalama, arteryel kan basinci), sistolik dipping ve diyastolik dipping hasta

grubunda kontrol grubuna gore azalmisti (sirasiyla p=0,033, p=0,030, p=0,020) (Tablo
10).
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun ABPM verilerinin karsilastirilmasi

Kontrol Hastalar P
24-MAP
Deger (mmHg) 78,83+6,71 79,8+6,69 AD
SDS -0,25+1,07 -0,15+1,09 AD
24-SKB
Deger (mmHg) 106+9,64 105,75+8,89 AD
SDS -0,46+1,37 -0,68+1,21 AD
Yiik % 11,45+1,73 6,8+1,02 AD
24-DKB
Deger (mmHg) 64,30+6,14 65,25+6,29 AD
SDS -0,48+1,18 -0,33+1,15 AD
Yiik % 12,56+1,28 11,61+1,26 AD
Giindiiz MAP
Deger (mmHg) 837,66 82,18+6,92 AD
SDS -0,31+1,12 -0,48+1 AD
Giindiiz SKB
Deger(mmHg) 111,57+1076 108,67+9,21 AD
SDS -0,48+1,45 -0,88+1,18 AD
Yiik % 11,78+1,89 6,26+1,29 AD
Giindiiz-DKB
Deger (mmHg) 69+7,36 68,19+6,69 AD
sSDS -0,51+1,19 -0,67+1,07 AD
Yiik % 12,82+1,39 10,07+1,45 AD
Gece MAP
Deger (mmHg) 72,03+6,82 73,40+7,40 AD
SDS 0,29+1,08 0,57+1,18 AD
Gece-SKB
Deger (MmHQ) 98,67+9,44 99,0249,34 AD
SDS -0,19+1,36 -0,05+1,12 AD
Yiik % 10,16+1,63 10,5%1,79 AD
Gece-DKB
Deger (mmHg) 56,37+5,90 58,14+6,75 AD
SDS 0,11%1,05 -0,48+1,11 AD
Yiik % 11,95+1,63 15,742,09 AD
Dipping
MAP 13,8+6,06 10,54+4,67 0,033
Sistolik 11,4145,99 944,10 0,030
Diyastolik 18,03+7,03 14,47+6,46 0,020

MAP- ortalama arteryel kan basinci; SKB- sistolik kan basinci; DKB- diyastolik kan basinci; SDS-

standart sapma deger
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4.3. Kontrol ve hasta grubunda GFR, Renin ve Anjiotensin-2

sonuclarinin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunun GFR (ml/dKk), renin (pg/ml), anjiotensin 2 (pg/ml)
karsilastirilmas1 yapildi. Iki grup arasinda sadece GFR agisindan anlamli farklilik

goriildii (p=0,039) (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun GFR, Renin ve Angiotensin 2 sonuglari

Kontrol Hastalar P
(30) (57)
GFR (ml/dk)* 102,97+16,11 95,46+15,43 0,039
Renin (pg/ml) 26,63+18,28 27,62+25,84 AD
Ang 2 (pg/ml) 314+86 371+167 AD

*(GFR=39.8 x [ht/Scr]®456 x [1.8/cysC]®418 x [30/BUN]®7 x [1.076™2] [1.00female]
x [ht/1.4]0-17

4.4. Kontrol ve hasta grubunun USG ve MR yontemleri ile renal
voliim ve voliim indekslerinin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunun USG ve MR yontemiyle dl¢iilen bobrek voliimleri

(TBV, KBV, BBV), indeksleri (TBVi, KBVi, BBVi) hesaplandi. Kontrol grubunda hasta

grubuna gore USG TBVi, MR TBV, MR TBVi anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla
p=0,000, p=0,009, p=0,000)(Tablo 12).
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Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun renalvoliim ve indeksleri (USG +MR)

Kontrol

Hastalar

P
(30)* (57)**
Kontrol Hastalar P
(30) (57)
USG TBV
181,6+55 175,6+70,7 AD
(cm3)
USG TBVi
121,9+26,3 1,18+0,4 0,000
(cm3/boy(cm)
USG KBV
- 52,4+33,3 AD
(cm3)
USG KBVi
- 2,48+1,4 AD
(cm3/boy(cm)
USG BBV
123,1+48,1 AD
(cm3)
USG BBVi
0,83+0,3 AD
(cm3/boy(cm)
MR TBV
259,7+73,9 218,4+58,2 0,009
(cm3)
MR TBVi
172,7+£32,5 73,2+15,7 0,000
(cm3/boy(cm))
MR KBV
61,24+25,6 AD
(cm3)
MR KBVi
41,6+16,4 AD
(cm3/boy(cm))
MR BBV
157,3+48 AD
(cm3)
MR BBVi
106,7+25,4 AD
(cm3/boy(cm))

*MR’da kontrol grubu 25 cocuk, **MR’da hasta grubu 53 hasta.
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4.5. DMSA’ya gore Hipoplazik ve Skarh hasta grubunun

karsilastiriomasi

DMSA ile degerlendirmede hipoaktif alan icermeyen ve homojen yapiya sahip
bobrekler hipoplazik grubu, skar dokusu veya hipoaktif alan igeren diizensiz konturlu

bobrekler skarli grubu olusturdu.

4.5.1. AHA Kkriterlerine gore kan basincinin hipoplazik ve skarh

grupta siniflandirilmasi ve her iki grubun karsilastirilmas.

AHA kriterlerine gore hipoplazik ve skarli grup kan basincina gore
simiflandirildi. Antihipertansif ilag kullananlar hipertansif olarak kabul edildi. Skarli
grupta 6 (%20,6) hastanin hipertansif oldugu tespit edildi (p=0,049). Bununla birlikte
hipoplazik grupta 3 (%10,7), skarli grupta 1 (%3,4) hasta prehipertansif olarak
belirlendi. Beyaz onliik hipertansiyonu hipoplazik grubta 5 (%17,8), skarli grupta 4
(%13,7) hastada goriildii. Ambulatuar hipertansiyon disinda diger kriterler agisindan
anlamli fark goriilmedi (Tablo 13).

Tablo 13. Hipoplastik ve skarh grubun kan basinci él¢ciimlerinin AHA Kriterlerie

gore siniflandirilmasi ve karsilastirilmasi

HASTALAR Hipoplazik Skarh p
Normal 19 (%67) 18 (%62)
Prehipertansiyon 3(%10,7) 1 (%3,4) AD
Beyaz Onliik HT 5 (%17,8) 4 (%13,7) AD
Ambulatuar HT 1(%3,5) 6 (%20,6) 0,049
Toplam 28(%100) 29 (%100)

4.5.2. Hasta gruplarmmn (hipoplazik ve skarh) ABPM

parametrelerinin karsilastirilmasi

Skarli grupda 24 saatlik SKB yiikii ve DKB degerleri hipoplastik gruba gore
anlaml1 derece yiiksekti (sirasiyla p=0,047, p=0,044) (Tablo 14).
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Tablo 14. Hasta gruplarinin (hipoplazik ve skarli) ABPM parametrelerinin

karsilastirilmasi
Hipoplazik Skarlibb p*
24-MAP
Deger(mmHg) 78,57+6,83 80,5546,52 AD
SDS -0,39+0,91 0,08+1,22 AD
24-SKB
Deger (mmHg) 103,93+9,14 107,52+8,42 AD
SDS -0,93+1,21 -0,44+1,18 AD
Yiik % 4,08+6,1 9,43+1,26 0,047
24-DKB
Deger (mmHg) 64,39+6,17 66,07+6,41 AD
SDS -0,57+1,03 -0,10+1,22 AD
Yiik % 9.4+8.2 13,7416 AD
Giindiiz MAP
Deger (mmHg) 81,64+7,11 82,69+6,8 AD
SDS -0,73+0,86 -0,2+1,1 AD
Giindiiz SKB
Deger (mmHg) 107,18+9,63 110,148,72 AD
SDS -1,15+1,19 -0,631,14 AD
Yiik % 3,18+6,24 9,24+1,66 AD
Giindiiz-DKB
Deger (mmHgQ) 67,79+6,78 68,5946, AD
SDS -0,90+0,94 -0,44+1,16 AD
Yiik % 9,26+9,84 10,85+18,07 AD
Gece MAP
Deger (mmHg) 71,866,69 74,99+7,84 AD
SDS 0,41+1,13 0,74+1,21 AD
Gece-SKB
Deger (mmHgQ) 96,61+8,50 101,34+9,7 AD
SDS -0,26+1,18 0,16+1,03 AD
Yiik % 8,50+1,75 12,44+1,83 AD
Gece-DKB
Deger (MmHg) 56,3245,99 59,9+7,06 0,044
SDS 0,28+1,10 0,67+1,1 AD
Yiik % 11,28+1,16 20,09+2,65 AD
Dipping
MAP 10,20+4,89 10,87+4,51 AD
Sistolik 9,03+4,7 8,9+35 AD
Diyastolik 14,2+6,8 14,8+6,2 AD

4.6. GFR, Renin, DMSA ve Bobrek voliimiiniin (USG ve MR)

kan basinci tizerine olan etkileri

4.6.1. Hipertansif olan ve olmayan hastalarin yas, boy(cm), GFR
(ml/dk), Renin (pg/ml), DMSA (kiiciik bobrek fonksiyonu, %)
ve bobrek voliim parametrelerinin karsilastirilmasi

Hipertansiyon grubunu ambulatuar hipertansiyonu olan ve antihipertansif ilag

kullanan hastalar olusturdu. Hipertansiyonu olan ve olmayan gruplar yas, boy, GFR

(ml/dk), Renin (pg/ml), DMSA (kii¢iik bobrek fonk %) ve bobrek voliim parametreleri
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non parametrik testlerle karsilagtirildi. Hipertansif bulunan hastalarin yas ve boy

degerleri hipertansif olmayanlara gore daha fazla idi (sirasiyla p=0,036, p=0,025).

Ayrica hipertansif grupta renin anlamh olarak yiiksek ( p=0,040), DMSA da kiicilik

bobrek fonk(%) disiiktii ( p=0,015). Bobrek volumlerini karsilastirdigimizda ise

hipertansif olanlarin BBV (MR (cm3)) hipertansif olmayanlara gore artmistt (p=0,026)

(Tablo 15).

Tablo 15. Ambulatuar hipertansiyonun prediksiyonu (Median#+ interquartile

range)
Hipertansiyon
(+) n=7 (-) n=50 p
Yas 15+11,8 10,3+4,15 0,036
Boy (cm) 159+18 143,5+23 0,025
GFR (ml/dk)
+ -
(Cyst-Ckre) 120435 107+23 AD
Renin (pg/ml) 40+62 19+23 0,040
DMSA % (kiiciik
bibrek fonk) 21+£15 26,5+16 0,015
USG KBV (cm3) 53,35+48,4 40,39+37,75 AD
USG KBVi
+ +
(cm3/boy (cm)) 0,33+0,28 0,32:0,24 AD
USG BBV cm3 134,6+107.,4 103,3+51,9 AD
USG BBVi
+ +
(cm3/boy (cm)) 0,85+0,73 0,75+0,33 AD
USG TBV cm3 188+132 161+75 AD
USG TBVi
+ +
(cm3/boy (cm)) 1,19+0,93 1,09+0,41 AD
MR KBV cm3 62,23+44,2 62,45+36,3 AD
MRKBVi
1+2 45,27+23,1 AD
(cm3/boy (cm)) 38,1+26,3 S,27+13,
MR BBV cm3 184+114.4 150+57,39 0,026
MRBBVi
+ +
(cm3/boy (cm)) 113,3+53,3 97+31,2 AD
MR TBVcm3 255+132 203+71,2 AD
MRTBVi
+ +
(cm3/boy (cm)) 84,6+26,8 72,620 AD

35



4.6.2. Kan basinci parametrelerinin hasta grubunda GFR, Renin,

DMSA (kiiciik bobrek %) ile korelasyonu

Hasta grubunda kan basinci yiikii ve dipping parametreleri disinda kan basinci

parametreleri ile GFR ve DMSA’da kiigiik bobrek yiizdesi ile negatif, plazma renin

aktivitesi arasinda pozitif korelasyon bulundu (Tablo 16).

Tablo 16. Kan basinci parametrelerinin GFR, Renin, DMSA (kii¢iik bobrek %) ile

korrelasyonu

GFR (ml/dk) Renin DMSA %
Sis C+kre (pg/ml) (Kiigiik bobrek)
0,0040 0,004
' AD ’
248 MAP SDS r:_0,375 r:-0,382
0,014 0,04 0,018
0,002 c
’ AD ’
24s DKB SDS r=-0,405 r=-0,361
. o 0,004 0’003
Giindiiz MAPSDS r=0.381 AD r=-0,389
.. .. 0’035 0,028
Giindiiz SKB SDS r=-0,282 o= r=-0,297
0,004 0,004
- ’ AD ’
GunduZ DKB SDS I’=-0,381 r:-0,380
0,012 0,017 0,005
Gece MAP SDS r=-0,335 r=0,328 r=-0,377
0,014 0,004 0,014
Gece SKB SDS r=-0,328 r=0,283 r=-0,331
0,017 0,049 0,034
Gece DKB SDS r=-0,317 r=0,272 r=-0,286
SKB yiik AD AD AD
DKB Yiik AD D AD
MAP dipping AD AD AD
SKB dipping AD AD AD
DKB dipping AD AD AD

4.6.1. Kan basinci parametreleri ile bobrek voliimleri arasindaki

korelasyon

Hasta grubunda bazi kan basinci parametreleri ile USG BBV ve BBVi, MR BBV

ve BBVi arasinda pozitif korelasyonlar saptandi. Ayrica MR TBV ve TBVi ile de baz1

kan basinci parametreleri ile pozitif korrelasyon saptandi (Tablo 17).
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Tablo 17. Kan basinci parametrelerinin bobrek voliimleri ile korrelasyonu (p, r)

KBV USG KBViUSG BBV USG BBViIUSG TBV USG TBViUSG KBV MR KBVi MR BBV MR BBViMR TBV MR TBVi MR

(cm3) (cm3/cm) (cm3)  (cm3/cm) (cm3)  (cm3/cm)  (cm3) (cm3/cm)  (cm3)  (cm3/cm) cm3  (cm3/cm)
245 MAP SDS AD AD 0,031 0,020 AD AD AD AD 0,002 0,001 0,03 0,002
0,285 0,308 0,412 0,454 0,298 0,409
04 ,01 ,002 ,
24s SKB SDS AD AD AD 0,049 AD AD AD AD 0,016 0.00 AD 0,001
0,262 0,328 0,416 0,446
22 14 2 1 4
24s DKB SDS AD AD 00 0.0 AD AD AD AD 0,00 0,00 0,03 0,002
0,304 0,323 0,416 0,458 0,252 0,411
Giindiiz MAPSDS AD AD 0,022 0,014 AD AD AD AD 0,002 0,001 0,022 0,003
0,304 0,325 0,423 0,460 0,313 0,402
Giindiiz SKB SDS AD AD AD 0,045 AD AD AD AD 0,024 0,004 AD 0,003
0,266 0,309 0,385 0,399
Giindiiz DKB SDS AD AD 0013 0,009 AD AD AD AD 0.01 0,000 0,015 0,003
0,327 0,342 0,451 0,481 0,332 0,406
Gece MAP SDS AD AD AD AD AD AD AD AD 0,018 0,001 AD 0,018
0,323 0,352 0,324
0,032 0,008 0,004
Gece SKB SDS AD AD AD AD AD AD AD AD ' ' AD '
0,294 0,363 0,386
0,049
Gece DKB SDS AD AD AD AD AD AD AD AD AD 0.272 AD AD
SKB Yiik AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD
DKB Yiik AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD
MAP dipping AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD
SKBdipping AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD
DKB dipping AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD
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5. TARTISMA

Dogustan bobrek ve iiriner sistem anomalileri (CAKUT) prenatal donemde
saptanan tim anomalillerin yaklasik %20-30’nu olustrur (3). Bu patolojiler tek veya ¢ift
tarafli olabilir, her bir hastada farkli anomaliler eslik edebilir. Dogustan bobrek ve
iiriner sistem anomalileri, cocuklarda son donem bobrek yetmezligi nedenlerinin %30-
50’ sini olusturur (2). Hastaligin prevalanst her 1000 dogumda 0,3-1,6 oranindadir (1).
Bobrek ve iiriner sistemin konjenitalanomalileriiiriner sistem enfeksiyonlari,

hipertansiyon ve bobrek yetmezligine yol agabilir.

Biz bu caligmada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Polikliniginde
CAKUT grubuna dahil olan unilateral bobrek hipodispilazili veya skari olan hastalarda
ABPM ile kan basinci yiiksekligi ile bobrek voliimii arasindaki iligkiyi bulmay1
amagladik. Hastalarda serum Sistatin C ve kreatinin diizeyleri o6l¢iilerek bobrek
fonksiyonlar1 belirlendi (7). Plazma renin ve anjiotensin 2 diizeyleri 6lgiildii. Uriner
sistem ultrasonografisi ve 1lst batin magnetik rezonans goriintiilleme ile bobrek
voliimleri hesapland1 ve boya indekslendi. Ayrica DMSA’da kiiclik bobrek aktivitesi

(separe fonksiyonu) hesaplandi.
A- Hasta ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

Bizim calisgmamizda poliklik kan basinci 6l¢iimlerinde hasta ve kontrol grubu
arasinda bir fark bulunmadi. Literatiirde unilateral hipodisplazili veya skarli bobreklerle
ilgili yapilmis ¢alisma bulunamamistir. Bu nedenle soliter bobreklerle ilgili ¢alismalart
inceledi. Schreuder ve ark. (147) 66 konjenital soliter bobrekli hasta (39 unilateral renal
agenezi, 27 multikistik displastik bobrek) grubu ile kontrol grubu arasinda poliklinikte

kan basinci 6l¢iimii agisindan anlamli fark bulmamustir.

Calismamizda 57 hastanin 5’inde ambulatuar hipertansiyon saptandi, 2 hasta
antihipertansif ila¢ kullanmaktaydi. Toplam 7 hasta (%12,2) hipertansif olarak kabul
edildi. Normal ¢ocuklarda hipertansiyon prevalanst %3,5 olarak bildirilmistir (53). Bu
oran normal ¢ocuklardaki hipertansiyon prevalansina gore oldukga yiiksek idi. Bu bulgu
tek tarafl1 kiigiik bobregi olan hastalarin hipertansiyon agisindan incelenmesi gerektigini

ortaya koymaktadir.
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Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol grubunun ABPM ile kan basinci
Olctimlerinin karsilagtirilmasinda iki grup arasinda ‘‘Diisiis’’(Dipping) disinda anlamli

fark olmadig1 goriildii.

Literatiirde bizim calismamiza benzer bir sekilde tek tarafli kiiciik bobrekli
hastalarda ABPM uygulanarak kan basinci 6l¢iimii ile ilgili sistematik bir aragtirmaya
rastlanmamustir. Soliter bobrekli hastalarda ise ABPM ile ilgili yapilmis bir ¢ok ¢alisma
vardir. Harika Alpay ve ark. 50 soliter bobrekli hasta ve kontrol grubuna ABPM
uygulanmuis, iki grup arasinda anlamli fark bulmamislardir (148). Baska bir ¢alismada
RikWestland ve ark. 28 konjenital ve 19 kazanilmis soliter bobrekli hastanin ofis ve
ABPM o6l¢timlerini karsilastirmis, her iki grup arasinda anlamli fark bulmamistir (149).
Yine benzer sekilde Yilmaz Tabel ve ark’nin. yaptig1 ¢alismada 49 hasta ve 30 saglikli
cocugun kan basinct ABPM ile dl¢iilmiistiir. Hasta grubunda ortalama gece sistolik kan
basinct ylkii ve 24 st diyastolik kan basinci yiikii kontrol grubuna gore yiliksek
bulunmustur (150).

B-Hipoplazik ve skarh grubun karsilagtiriimasi

DMSA ile degerlendirmede hipoaktif alan icermegen ve homojen yapiya sahip
bobrekler hipoplazik grubu, skar dokusu veya hipoaktif alan igeren diizensiz kontiirli

bobrekler skarli grub olarak kabul edildi.

Unilateral hipodisplazik ve skarli hastalar icinde ABPM’de 5 hasta hipertansif
bulundu. Ayrica 2 hasta da hipertansiyon nedeniyle antihipertansif almaktaydi. Bu
hastalardan 6 tanesinin bobregi skarli, sadece 1 tanesi hipodisplazikti. Sonug olarak

skarl1 bobregi olanlarda hipertansiyon sikligi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,049).

Buna karsilik ABPM parametreleri acgisindan 24 st sistolik kan basinci yiikdi,
gece sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri skarli bobrekli hastalarda anlamli olarak
yiiksek olmakla birlikte standart deviasyon skorlar1 normal bulundu. Diger ABPM

parametreleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 14).

Kibriya Fidan ve ark.nin yaptig1 calismada 240 adet VUR tanili hastaya ABPM
uygulanmistir. Ambulatuar hipertansiyon 56 hastada saptanmigstir.Hastalarin skar
derecesi ile hipertansiyon arasinda pozitif bir iligki bulunmustur. Ancak bu c¢aligmada

kontrol grubu bulunmamaktadir (151).
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C-Hipertansiyona ile GFR, Renin ve Anjiotenzin-2 iliskisi

Plazma renin ve anjiotenzin-2 diizeyi beklendigi tizere hipertansiyonlu
hastalarda artmisti. Tiim hastalar ele alindiginda gece MAP sds, gece sistolik sds, gece

diyastolik sds ve 24 st sistolik sds renin ile pozitif korelasyon gosteriyordu.
D-Kan basina yiiksekligi ile kiiciik bobrek fonksiyonu ve voliim iliskisi

DMSA’da kiiciik bobrek fonksiyonu hipertansif hastalarda daha diisiiktii. Biitiin
hastalar ele alindiginda DMSA’da kiiciik bobrek fonksiyon yiizdesi ABPM

parametereleri arasinda (ylik ve dipping disinda) negatif korelasyon mevcuttu.

Buna karsilik hem USG, hem de MR ile olgiilen kii¢iik bobrek voliimi ve
indeksleri hipertansif olan ve olmayanlar arasinda farkli degildi. Tiim hasta grubunda bu

parametreler ile ABPM parameterleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Hipertansif hastalarda MR ile 6lgiilen biiyiik bobrek voliimii artmis idi. Biiyiik
bobrek volimii boya indekslendiginde ise hipertansiyonlu hastalarda daha yiiksek
olmakla birlikte aradaki fark anlamli degildi. Tim hasta grubunda USG ve MR ile
6l¢iilen BBV ve indeksi bir cok ABPM parameteleri ile pozitif korelasyon gosteriyordu.
Manyetik rezonans ile Olciilen total bobrek voliimii ve indeksi bir ¢ok ABPM
parametreleri ile pozitif korelasyon gostersede bu istatistiksel baglantinin biiyiik bobrek
voliimii ile kan basinci arasinda biraz once soz ettigimiz iliskiden kaynaklandigini

diistinliyoruz.
E-Glomeriiler filtrasyon azalmasi ve hipertansiyon: Brenner hipotezi

Hipertansiyonu olan ve olmayanlar arasinda GFR acgisindan bir fark goriilmedi.
Tim hastalar ele aldigimizda GFR’le ABPM parametreleri (dipping ve yiikler disinda)
arasinda negatif korelasyon vardi. Renal dokuda azalmanin kan basinci yiiksekligine

neden olmasi ile ilgili kanitlar vardir. Bu konu bir sonraki boliimde tartigilmastir.

Hasta grubunda glomeriiler filtrasyon hizi kontrol grubuna gdre anlamli olarak
diisiiktii. Hastalarimizin hem USG, hem de MR ile olgililen total bobrek volim ve
indeksleri kontrol grubuna gore azalmistt (Tablo 11,12). Renal dokuda azalmanin kan
basinct yiiksekligine neden olmasi ile ilgili ¢aligmalar vardir. Bu konuda yapilmis
calismalara ornek olarak Sanna-Cherchi ve ark. soliter bobrekli 312 hastada renal hasar
gelisim yasini incelemistir. Hastalarin %50°sinde renal hasar 30’lu yaslarda olusmus,

bununla subklinikrenal hasarin (hipertansiyon, proteiniiri, GFR azalmasi) potansiyel
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sonuglarini vurgulamistir (152). Bagka bir ¢alismada RickWestland ve ark 2011 yilinda
yapt1ig1 KIMONO calismasinda soliter bobrekli hastalarda renal hasar gelisim risklerini
(hipertansiyon, proteinuri ve GFR)izlemislerdir. Calismada 206 hasta (116 konjenital,
90 kazanilmis soliter bobrekli) risk faktorleri acisindan incelendiginde GFR disinda
diger kriterlerde bir fark goriilmemistir. Konjenital solitetr bobrekte GFR’de azalma 9
yas, kazanilmig soliter bobrekte 11 yasinda izlenmistir. Renal hasar soliter bobrekli
hastalarin % 32’sinde ve ortalama 9,5 yasinda gelismistir (153). Diger bir ¢alismada
Gabriel Kolvek ve ark 2014 yilinda 42 soliter bobrekli hastada (27 konjenital, 15
kazanilmis) renal hasar risk faktorlerini (hipertansiyon, proteinuri, glomertlerfiltrasyon
hiz1) belirlemislerdir. CAKUT’Iu soliter borekli hastalarin renal hasar gelisim orani

daha yiiksek bulunmustur (154).

Hastalarimiz dogustan bobrek anomalileri olan ve azalmis bobrek dokusu ile
dogan c¢ocuklardi. Brenner hipotezine gore azalmis bobrek dokusu ile dogan ¢ocuklar
bobrek fonksiyonlarini idame ettirebilmek i¢in fonksiyonel ve yapisal adaptasyon
gelistirirler (154,155). Erken donemde hiperfiltrasyon ve kompansatuar hipertrofi ile
bobrek fonksiyonlarinin idamesi saglanirken, uzun donemde hiperfiltrasyona sekonder
renal hasar bulgulari gelismeye baslar. Brenner ve ark caligmasinda bobrek dokusu
azalmis ve yapisal olarak kiiclik olan tek tarafli hipodisplazili ve renal skarli hastalarda
hiperfiltasyon gelisebilecegi gosterilmistir. Siganlarda yapilan ¢aligmada renal kitlenin
azaltilmas1 daha sonraki donemde hipertansiyon, proetinuri ve glomeruloskleroz
gelisimine  neden  olmaktadir.  Glomeruler = hemodinamideki  degisiklikler
(hiperfiltrasyon) glomeruler hasar olusturarak, sirastyla proteinuri, glomeruloskleroz ve
kronik bobrek hastaligi ile sonuglanmaktadir. Dogustan kiigiik bobrekli hastalarda karsi
bobrekte kompensatuar hipertrofi intrauterin donemde baslar ve ¢ocukluk ¢agi boyunca
devam eder. Bu volim artisinin hem hiperplazi hemde hipertrofiye neden olmasi
olasidir. Fonksiyonel bobrek yasamin erken doneminde hizli biiyiiyerek kompansatris
hipertrofisi tamamlanir sonrasinda viicut biiyiimesine paralel olarak biiyiimeye devam
eder. Kompansatris hipertrofi baslangigta glomeriiler hipertansiyon ve biiylime ile
iligkilidir. Bunu sistemik hipertansiyon, proteiniiri ve glomeriiloskleroz izler. Deneysel
ve insanlar lizerinde yapilmis ¢aligmalar nefron sayisinda azalmanin kalan nefronlarda
hiperfiltrasyona, hipertansiyon ve proteiniiriye neden oldugu gosterilmistir. Bu
calismada hem USG, hem de MR ile dlgiilen bobrek voliimii ile kiigiik bobrek voliim ve
indeksinin kan basinci ile iligkisi gosterilemedi. Buna karsilik DMSA’da kiigiik bobrek
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aktivitesinin hipertansiyon parametreleri ile negatif olarak yakindan iligkili oldugunu
saptand1. Brenner hipotezine uygun olarak muhtemelen intrauterin dénemde normal
bobrek voliimii artmaktadir, buna uygun olarak ¢alismamizda hem USG, hem de MR’la
Olctlilen biiyiik bobrek voliimii ve indeksi ile ABPM parametreleri arasinda pozitif

korelasyon saptadi.
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6. SONUC

Dogustan bobrek ve iriner sistem anomalili soliter bobrekli hastalarda
hipertansiyon kronik bobrek hastaliginin gelisimi ig¢in 6nemli bir risk faktoridiir. Tek
tarafli kiiciik bobreklerde hipertansiyon oranini normal populasyone gore yliksek
bulduk. Calisma grubumuzda hipertansiyon ile GFR arasinda negatif bir korelasyon
vardi. Ayni1 zamanda kan basinci ile DMSA’da kiiglik bobrek aktivitesi arasinda da
negatif korelasyon saptadik. Bu bulgular bize tek tarafli kiigiik bobrekli hastalarda
kiiglik bobregin fonksiyonu ve toplam GFR ile kan basinci ilizerinde etkili oldugunu
diisiindiirdii. Ilging olarak hipertrofiye ugramis bobregin voliimii ile kan basinci
arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Bu bize muhtemelen intrauterin dénemde
kompensatuar hipertrofinin  gelismesinin  postnatal donemdeki kan basincinin
yiikselmesi iizerine etkilerinin oldugunu gosterdi. Bu sonu¢ kompensatuar hipertrofinin

gelismesinin saglam bobrege zarar verebilecegini diistindiirmektedir.
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2 e Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Traset

Say1  :83045809-604.01.02-

Konu :Uzm. Ogr.Dr.Royale
BABAYEVA’nin etik kurul
karar1 H-02

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABIiLiM DALI BASKANLIGINA
Ilgi  :17.01.2018 tarih, 83088843-604.01.01-22613 sayil1 yazi

Anabilim Dalimz Ogretim tiyesi Prof.Dr. Salim CALISKAN'nin danigmanliginda
yiiriitiiciiliigiinde Prof.Dr. Sebuh KURUOGLU, Prof.Dr. Hakan EKMEKCI ve
Uzm.Dr.Seha Kamil SAYGILI'nn yardimciliklarinda " Dogustan bobrek ve iiriner sitem
anomlili hastalarda ayaktan kan basmci monitorizasyonu" baglikli Uzmanlik Tez
aragtirmasinda hastalara iist batin Manyetik Rezonans (MR) goriintiilemesi ve serum
renin anjiyotensin ¢alismasimn eklenerek giderlerinin Bilimsel Arastirma Projeleri
(BAP) tarafindan karsilanmasi hakkinda ilgi yaziniz ve ekleri 06 Subat 2018 tarihinde
toplanan Fakiiltemiz Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca miizakere edilmig olup, etik a¢idan
uygun olduguna karar verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

e-Imzali e-Imzali
Prof. Dr. Ozgiir KASAPCOPUR Prof. Dr. Isil BAVUNOGLU
Bagkan Béliim Bagkani V.
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Ayrinuli bilgi i¢in irtibat : Giiler SOYDANER Dabhili : 22300
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