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1. GIRIS ve AMAC

Cocuklarda konjenital renal anomali (KRA) prevalanst Amerika’da binde 3-6
olarak tespit edilmistir. Cocuklardaki kronik bobrek hastaliklarinin (KBH) %33-59u
ve son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) %31’ini konjenital bobrek hastaliklar
olusturmaktadir. Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan tiim ¢ocuklarin
%70’inden fazlasinda hipertansiyon tespit edilmistir (1-3).

Endotel disfonksiyon (EDF), genis kapsamli bir terimdir ve nitrik oksit (NO)
tiretiminde bozulma ve/veya endotel kaynakli endotelin 1, anjiyotensin ve oksidanlar
gibi gevseme ve kasilma faktorlerinde dengesizligi ifade eder (4). Hipertansiyon,
hiperhomosisteinemi, hiperlipidemi, sigara, ileri yas ve ateroskleroz endotel
disfonksiyonunun 6nde gelen nedenlerindendir (5). Hipertansiyonun kendisi endotel
disfonksiyonuna eslik eder. Hipertansiyonda, EDF sonucunda hemodinamik strese
cevap olarak ftretilen ve vazodilatasyona neden olan NO’nun salinimi azalirken

anjiyotensin doniistliriicii enzim ve giiglii vazokonstriktor olan endotelin 1 yapimi

artmaktadir (6, 7).

Bu calismada amacimiz, Isparta Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Cocuk Nefrolojisi Polikliniginde konjenital bobrek hastaligi
tanisi ile takip edilen olgularda 24 saatlik ambulatuvar kan basinci goriintiilemesi ile
hipertansiyon sikligini belirlemek, akim iligkili dilatasyon (AID) yoéntemi ile endotel
disfonksiyonunu degerlendirmek, endotel disfonksiyonu ile hipertansiyon iliskisini

incelemekdir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Konjenital Renal Anomaliler

Bobregin konjenital anomalileri, {iriner sistemin anatomik ve fonksiyonel
bozukluklarina bagli gelisen, bobregin agenezi, hipoplazi ve displazileri olarak
tanimlanir. Toplayici sistemde hidrotireteronefroz, megaiireter, mesanede {ireterosel,
vezikotireteral reflii ve iretrada posterior tretral valv anomalileri nedeni ile

gelisebilir. Tek tarafli veya ¢ift tarafli olabilir.

2.2. Renal Anomalilerin Saptanabilen Genetik Nedenleri

Renal konjenital anomaliler, siklikla sporadik ve izoledir. Konjenital renal
anomali yapan 30’dan fazla gen tanimlanmistir ve bunlarin ¢cogunlugu bir sendromun

pargasidir (8, 9).

2.2.1. Brakio-Oto-Renal Sendrom

Bobregin ve boyundaki dokularin genetik bozukluklar ile iliskili gelisimsel
anomalileridir. Ikinci brakial arkin embriyonik dénemde gelisimsel bozuklugu
sonucu boyunda kistler, sensorinoral isitme kaybi, orta kulak etkilenmesi ile ileti tipi
isitme kayb1 goriiliir. Bobrekte her tiirlii anomali goriilebilir. Gelisen anomaliler, cok
hafif veya ciddi olabilir. Hayatin ilerleyen donemlerinde, son donem bodbrek
yetmezligi gelisebilir. Sendrom ile ilgili baslica 3 gende defekt vardir. EYA1, SIXI,
SIX5 gen defektleri brakio-oto-renal sendroma neden olur. Hastalik otozomal
dominant kalitilir (10).

2.2.2. Renal Koloboma Sendromu

Papillorenal sendrom olarak da bilinir. Bobrek ve goz etkilenir. Bobrek
hipoplaziktir. Hipoplastik bdbregi olan tiim olgularin %10’unda sendrom goriiliir.
Optik sinir tutulumu hafif veya ciddi olabilir. Bu nedenle, bazi olgularda gérme

kaybi olmayabilir. Renal Koloboma Sendromunda vezikoiireteral reflii, bobrek



kistleri, eklem hiperlaksitesi ve hafif isitme kayiplar1 olabilir. PAX2 gen

mutasyonlar1, bu sendroma neden olur. Hastalik otozomal dominant kalitilir (11).

2.2.3. Renal Tubuler Disgenezi

Renin-anjiyotensin sistemini kodlayan genlerdeki defekt sonucu gelisir.
Kromozom 1q32, 1942, 17923 ve 3924 genlerinde defekt ile iliskili ACE, AGT,
AGTR1 veya REN gen anomalileri, hastaliktan sorumludurlar. Otozomal resesif
geciglidir. Proksimal tiibiil yoktur veya yapisal olarak bozuktur. Kafatas
kemiklerinde bozukluklar goriiliir. Aniiri, oligohidroamnios, Potter yiizii, pes
ekinovarus, ciddi hipotansiyon, genis fontaneller hastaligin beklenilen bulgularidir

(12).

2.2.4. Renal Kist ve Diyabet Sendromu

Otozomal dominant kalitilir. Anormal bobrek gelisimi ve 25 yas Oncesi
gelisen diyabet, ‘maturity onset diabetes of the young’ sendromun parcalaridir. Renal
Kist, glomeruler anomaliler, primitif tiibiiller, bozuk toplayic1 sistem,
oligomeganefron, genislemis renal pelvisler, anormal kaliksler, kiigiik bobrekler, tek
bobrek, at nal1 bobrek, hiperiirisemik nefropati hastaligin bobrek bulgularidir. HNF1-
B geninde defekt goriiliir (13).

2.2.5. Townes-Brocks Sendromu

Imperfore aniis, anormal kulaklar, el anomalileri sendromun parcalaridir.
SALL1 geninde defekt vardir. Son donem bobrek yetmezligi ve degisik bobrek
anomalileri hastaliga eslik eder (14).

2.2.6. Diger hastaliklar

Allagile sendromu, JAGGEDI geninde defekt nedeniyle gelisir. Bu
hastalarda renal kistler, multikistik displastik bobrek (MKDB), renal hipoplazi
goriiliir (15). Beckwith-Wiedeman sendromuna renal displazi eslik edebilir (16).

Duane-Radial-Ray sendromu, el ve kol kemiklerinde anomaliler, kalp anomalileri,



isitme sorunlarimin yaninda, renal agenezi, ektopi ve malrotasyon anomalilerinin
goriildiigic SALL4 geninde defektle karakterize bir hastaliktir (17). Ehler-Danlos
sendromunda, COL5A, COL3A gen defektleri sonucu bobrekte hipoplazi, mediiller
stinger bobrek gelisebilir (18). Hipoparatiroidi-isitme kaybi-renal anomali
sendromunda GATA3 geninde defekt mevcuttur. Renal displazi, siklikla sendroma
eslik eder (19). Kallman sendromunda KAL1, FGFH1, PROK2, PROK2R gen
mutasyonlart  goriilir.  Toplumda  1/10.000-1/86.000  siklikla  goriiliir.
Hipogonadotropik hipogonadizm iligkili gecikmis puberte, koku duyusunun kayb1
veya azalmasi baslica bulgulardir. Bu olgularda genellikle tek tarafli renal agenezi

goriilebilir (20).

Pallister Hall sendromunda, polidaktili, kutandz sindaktili, hipotalamik
hamartomlarin goriildiigii tabloya imperfore aniis ve renal displaziler eslik eder (21).
Smith-Lemli-Opitz sendromunda, 7-hidroksi kolesterol rediiktaz enzim defekti
sonucu, tipik yiiz goriiniimii, mikrosefali, mental retardasyon, davranig problemleri,
hipotoni, beslenme giicliikleri yaninda c¢esitli kalp, akciger, gastrointestinal sistem
anomalileri olabilir. Bobrekte renal displazi, agenezi, duplikasyon, iireteropelvik
bileske darlig1 ve vezikoiireteral reflii saptanir (22). Tiiberoz sklerozda, renal kistler
ve polikistik bobrek hastaligt TSC1 ve 2 genlerinde defekt sonucu gelisir (23).
Zellweger sendromunda ise PEX1 gen defekti sonucu bobrekte Kistik displazi
gortliir (24).

Mitokondrial hastaliklar, glikolizasyon bozuklugu tip 1, glutarik asidiiri tip 1,
karnitin-palmitoil transferaz eksikligi tip 2 hastaliklarinda degisik metabolik

durumlara renal agenezi, displazi, kistik anomaliler eslik eder (24).

Kromozom anomaliler, siklikla bobrek anomalileri ile birliktedir. Toplumda
stk goriilen Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Di-George
sendromunda degisik bobrek anomalileri goriilebilir. Down sendromunda (Trizomi
21), renal hipoplazi, glomeriiler mikrokist, megaiireter, obstriiktif iiropati,
vezikoiireteral reflii, Klinefelter sendromunda, renal agenezi ve Kistler, Turner
sendromunda, at nali bobrek, ¢ift toplayict sistem, Di-George sendromunda renal
agenezi, MKDB goriiliir (24).



2.3. izole Renal Anomalilerin Nonsendromik Genetik Nedenleri

Renal anomalilerin ¢ogu izoledir. Tespit edilen mutasyonlarin ¢ogunlugu,
TCF2 (HNF- 1B), PAX2 mutasyonlarina baglidir. EYA1 ve SALL mutasyonlarina
bagli olgular bildirilmistir. Glia tiirevi notrofilik faktor (GDNF) veya onun iireterik
tomurcukta eksprese olan reseptoriiniin (RET) inaktivasyonu, iireterik tomurcuk
gelisiminde yetersizlige yol agar (25). Farelerde yapilan calismalarda, GDNF’yi
aktive ya da inaktive eden genler tanimlanmistir. PAX2 ve WT1 gibi transkripsiyon
genleri eksik olan farelerde, renal agenezi gosterilmistir (26). FOXC2 mutasyonlari

da renal hipoplazi ile iliskili bulunmustur (27).

2.3.1. Renal Agenezi

Renal agenezi bir veya iki bobregin tamaminin olmamasi olarak tanimlanir.
Metanefroz doneminde meydana gelen bozukluklar patogenezden sorumludur. Renal
ageneziye ayni tarafta lireter yoklugu da c¢ogunlukla eslik eder. Bilateral renal
agenezi, 1/5000 dogumda goriiliir. Karakteristik Potter sendromu (anhidramniyoz,
displastik yiiz, pulmoner hipoplazi) siktir. Erken donemde yapilan diyaliz ile artik
yasatilabilen olgular bildirilmeye baslanmistir. Tek tarafli renal agenezi, genellikle
asemptomatiktir. Geri kalan bobrekte eslik eden anomali sikligi fazladir. Renal
ageneziye embriyonik donemde ayni yerden gelisen (akraba diye tabir edilen)
vertebra, genital organ, bagirsak ve anal anomaliler eslik edebilir. Bunun yaninda
akraba olmayan organlarda kalp, trakea, kulak ve santral sinir sistemi anomalileri de
eslik edebilir. Renal agenezi tanisi ultrasonografi (USG) ve dimerkaptosiiksinikasit
(DMSA) sintigrafileri ile konulur. Ektopik yerlesimli bobregin olmamasi kuraldir.
Tek bobrek agenezisi olan olgularda, diger bobrekte kompansatuar hipertrofi gelisir.
Eger diger bobrekte hipertrofi yoksa, renal displaziden siiphelenilebilir. Uzun
donemde hipertansiyon ve proteiniiri gelisebilir. Bu olgularda, diizenli kan basinci
takibi ve idrar tetkiki yapilmasi onerilir. Sendromik olmayan agenezisi olan olgularin
1. derece akrabalarinda, %3 siklikla bobrek anomalileri saptanir. Bu nedenle, aile

taramasi yapilmasi da 6nerilmektedir (28).



2.3.2. Renal Hipoplazi, Displazi ve Polikistik Bobrek

Renal hipoplazi, primer olarak nefron sayisinin az oldugu ve yapisal olarak
bir bobregin digerine gore veya normale gore kiigiik oldugu durumdur. Toplumda en
sik rastlanilan anomalidir. Tek tarafli hipoplazi 1/1.000, bilateral hipoplazi 1/5.000
olguda saptanir. Renal hipoplazi tek tarafli, ¢ift tarafli, diffiiz, segmental veya fokal
olabilir. Eger hipoplazi diffiiz veya bilateral ise ilerleyen donemlerde, hipertansiyon
bobrek yetmezligi gelisme olasiligt yiliksek olabilir. Metaplastik kikirdak ve primitif
keselerin gelismedigi bir durumdur. Dogumda kist olmasa bile, displastik yap1
ilerleyen donemlerde degisik biiyiikliiklerde ve yapida kistlere sebep olabilir. Tek
tarafli renal displazili olgularin %30-50’sinde kars1 bobrekte anomaliler saptanabilir.
Otozomal dominant ve resesif polikistik bobreklerde, renal displazinin en ciddi

formu olarak karsimiza ¢ikan hastaliklardir (29).

2.3.3. Multikistik Displastik Bobrek

Multikistik displastik bobrek, renal displazinin bir ¢esididir. Prenatal
USG’de, 1/3.000-1/4.000 siklikta bir goriiliir. Multikistik displastik bobrekte, birden
fazla birbiri ile iliskili olmayan Kistler, birbirlerinden displastik bir parankim ile
ayrilmistir. Pelvikaliksiyel sistem her zaman anormaldir. Bu durumda, ireter ve
tireteropelvik atrezide goriiliir. Etkilenen bobrek her zaman fonksiyonel degildir.
Genellikle sporadik olarak gelisir. Sendromik tiirlerinde PAX2, EYA1, SIX1 gibi
genler etkilenmis olabilir. Prenatal sitomegaloviriis, enterovirlis, adenovirus

enfeksiyonlar1 da multikistik bobrege sebep olabilir (30).

Ultrasonografide, birbirleri ile iliskisiz, farkli biyiikliklerdeki kistlerin
saptanmasi ve normal parankimin olmamasi tipiktir. Dimerkaptosiiksinikasit
sintigrafisinde etkilenmis bobrek fonksiyonu %0 olmalidir. Diger bobrekte de
anomali olabilir. Multikistik displastik bobrek hayatin ileri donemlerinde
degismeden kalabilir, biiyiiyebilir veya %54 olguda tamamen yok olabilir.
Multikistik displastik bobrekte kalsifikasyonlar saptanabilir. Tesadiifen veya
antenatal ultrasonografik inceleme esnasinda saptanir. Olgularda idrar yolu
enfeksiyonu hipertansiyonda saptanabilir. Hipertansiyon insidansi, %3 olarak
bildirilmistir (30).



2.3.4. Ektopik Bobrek

Bobrekler fetal donemde asendan bir yol ile pelvisten renal fossaya ¢ikar.
Bobregin gdcii ve rotasyonu antenatal 8. haftada tamamlanir. Ektopik bobrek olmasi
gereken gogiin gerceklesememesi sonucu olusur. Nadiren beklenenden daha yukari
gogerek torasik bobrek anomalisi dedigimiz duruma sebep olabilir. Ektopik bobrek
unilateral veya bilateral olabilir. Bilateral ektopik bobrekte, bobrek ortada fiizyona
ugrayabilir. Bu durumda iki pelvisli veya degisik sayida iireterin gortildiigli pankek
veya diskoid bobrek dedigimiz durum olusur. Bobrek go¢ esnasinda karsi tarafa
gecerse buna capraz ektopi denir. Genellikle asemptomatiktir. Fakat {ireter

obstriiksiyonu idrar yolu enfeksiyonu ve taslar saptanabilir.

Tan1 USG’de bobregin normalden farkli bir yerde yerlestiginin gézlenmesi ile
konulur. Dimerkaptosiiksinikasit ile bobrek fonksiyonlarina bakmak Onemlidir.

Hidronefroz varsa iseme sistotireterografisi onerilir (31).

2.3.5. Renal Fiizyon Anomalileri

Iki bobregin birlesik oldugu durumlari belirtir. En sik goriileni at nali
bobrektir. At nalt bobrek 1/400-1/600 oraninda ve erkeklerde daha sik goriiliir. At
nali bobrek patolojisinde bobrekler ¢ogunlukla orta hatta alt polden flizyonedir
birlesirler, ancak lateralde olabilir. Birlesme genellikle renal parankim ile olur.
Nadiren fibréz bir yapi1 ile birlesebilir. Embriyogenezde nefrojenik hiicrelerin
primitif tabaktan uygun olmayan gogleri ile 5. gestasyon haftasindan 6nce gelistigi
diisiiniiliir. Eger fibroz bir yapi ile bagl ise 5. gestasyonel haftadan sonra birlesme
gerceklestigi diisliniiliir. Turner sendromunda daha sik olmakla birlikte, bazi
sendromlarla birliktelik olabilir. Siklikla asemptomatiktir. Semptomatik olanlarda en
stk bulgu karmm agrisidir. Komplikasyonlar1 obstruktif iiropati, genellikle
iireteropelvik bileske obstriiksiyonu, renal tas ve idrar yolu enfeksiyonudur. Diger
genitoliriner anomaliler de eslik edebilir. At nali bobrekte degisik renal tiimoérler
siklikla goriiliir. Renal hiicreli karsinom, Wilms tiimorii, adenokarsinom, malign
teratom geligebilir. Vezikoiireteral reflii ve eksternal basiya bagl olarak hidronefroz
siktir.  Ultrasonografi yaninda DMSA sintigrafik goriintiileme ve iseme

sistotireterografisi de yapilmalidir (32).



3. HIPERTANSIYONUN TANIMI ve OLCUM METODLARI

3.1. Hipertansiyonun Tanimi

Hipertansiyon tanimi Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisii ile
Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiileri (Task Force) grubunun 4. raporuna gore
2004 yilinda yeniden tanimlanmistir. Bu rapora gore ¢ocuklarda yas, boy, cinsiyete
gore uygun sartlarda yapilan ii¢ veya daha fazla 6l¢limiin ortalamasi olan sistolik kan
basinci (SKB) ve/veya diyastolik kan basinct (DKB) 90. persentil alti degerler
normal kan basinci, 90- 95 persentil aras1 degerler ile 6zellikle ergenler i¢in 120/80
mm Hg ve lzeri degerler prehipertansiyon ve 95. persentil ve iizeri degerler
hipertansiyon olarak tanimlanmistir. Hipertansiyon tekrar alt gruplara ayrilmustir.
Doksan besinci-99. persentiller arasi (+5Smm Hg) evre 1 hipertansiyon, >99.

persentil (+5 mm Hg) degerler evre 2 hipertansiyon olarak tanimlanmustir (33).

3.2. Patofizyoloji

Kan basincini kalp debisiyle damar direnci belirler. Baroreseptor aktivasyonu,
ekstraseliiler hacim degisimleri, etkin dolasan hacimi etkileyen hormonlar (atrial
natriiiretik hormon, mineralokortikoidler, anjiotensin) ve sempatik sinir sistemi kalp
debisini degistirir. Damar direnci ise anjiotensin 2 hiicre i¢i kalsiyum, katekolamin,
sempatik sinir sistemi, vazopressin gibi basing artiricilar ile atrial natriiiretik hormon,
endotel gevsetici faktorler, kininler, prostaglandin E2, prostasiklin gibi basing
azaltict faktorlerden etkilenir. Sodyum, kalsiyum ve potasyum seviyelerindeki
degisimler de Onemlidir. Giinliik sodyum alimi ve atilimi bir denge i¢indedir.
Sodyum retansiyonu fiziksel ve hormonal degisiklik yaparak glomeriiler filtrasyon
hizin1 degistirerek kan basincinmi artirabilir. Tuz tiiketimiyle eriskin hipertansiyonu
arasinda yakin iligki vardir. Sodyum tiiketiminin ¢ocukluk déneminde hipertansiyona
sebep olmadigi, sadece SKB’n1 3.6 mm Hg, DKB’m1 2.2 mm Hg artirdigi
anlagilmistir.  Hiicre i¢i  kalsiyum konsantrasyonundaki artislar, damar
kontraktilitesini artirir. Kalsiyum, renin salinimini ve epinefrin sentezini artirarak
sempatik sistemi aktive eder. Kan basincini artirir. Potasyumdan zengin gidalarin

tiketimi ile renin iiretim ve salimmi azalir, natritirez artar, kan basmcini diiser.



Obezite, hiperinsiilinemi ile sodyum geri emilimini ve sempatik tonusu artirarak kan

basincini artirir (34).

Kan basinci yagsla birlikte degisiklik gosterir. Sistolik kan basinci 0-2 ay arasi
hizla artar. Iki ay bir yas arasi goreceli sabit kalir. Yas ilerledik¢e ve ozellikle
ergenlikte kan basinci hizla yiikselir. Kan basinct 6zellikle 12-14 yaglar1 arasi
erkeklerde daha yiiksektir. Erkeklerde kan basinci yiiksekliginin olasi sebepleri

cinsiyet hormonlar ile bobrek biiytikliigii olarak diistiniilmektedir (34).

Boy ile kan basinci arasinda direkt bir iliski vardir. Boy uzunlugu kan
basincin1 agirlik artisina gore daha fazla etkiler. Fiziksel aktivite ile kan basinci
arasindaki iliski eriskinlerde belirgindir. Fakat ¢ocuklarda ayni onermenin dogru
olmadig1 anlagilmistir. Kisa siireli egzersiz kan basincini diigsiirmemektedir (35).
Randomize kontrollii bir calismada ise obez olgularda egzersiz ve diyet degisikligi
kan basinci degerlerine olumlu etki gostermistir (36). Sedanter yasam sekli SKB’yi
artirmaktadir. Bu da obezitenin artis1 ve hiperinsiilineminin renin seviyelerini

artirmast ile iligkilendirilmistir (37).

Aile dykiisiiyle hipertansiyon arasinda yakin iliski vardir. Bu da obezite, tuz
tilketimi, yasam sekli gibi benzer ¢evresel kosularda yasamayla iliskilidir (38, 39).
Monozigotik ikizlerde, dizigotik ikizlere gore benzer kan basinct seyri oldugu

saptanmustir (40).

Kan basimci ile genetik faktorler arasinda yakin iliski mevcuttur. Primer
hipertansiyon genetik iliskisi, sekonder hipertansiyona gore daha fazladir.
Hipertansiyona neden olan monogenik hastaliklar Liddle Sendromu (amiloid duyarl
epitelyal sodyum kanali geni), tip 1-2 psddohipoaldosteronizm (WNK 1 veya 4
geni), glukokortikoid ile diizelen hipertansiyon (11 hidroksilaz ve aldosteron
sentaz geni), goriiniiste mineralokortikoid fazlaligr (11p hidroksidehidrogenaz
mutasyonu), 11 B hidroksilaz eksikligi (CYP 11B1 geni), 17a hidroksilaz eksikligi
(CYP17 mutasyonu) hastaliklaridir.  SCNN1G, WNK1 gen polimorfizmleri
hipertansiyon ile iliskilidir (41).

Gitelman ve Bartter Sendromlarina neden olan bazi gen mutasyonlari
hipotansiyon ile iligkilidir. Bunlar SCL12A3, SCL12A1 ve KCNJ1, NCC1, NKCC2

ve ROMK mutasyonlaridir. Anjiotensin gen, anjiotensin doniistiiriicii enzim geni, 2



10

adrenerjik reseptér, G protein B3 subiinitesi ve “adducin” geni hipertansiyon ile
iligkilidir (42).
Diisiik dogum agirlig1 olan bebeklerin hizli biiylime ataklari ile hipertansiyon

arasinda yakin iligki vardir.

Disiik dogum agirlikli  bebeklerde azalmis nefron sayisi  sodyum
retansiyonunu artirarak hipertansiyona neden olur. Uzun siireli anne siitii alarak
beslenme ile diizenli kan basinci arasinda direk iligski saptanmistir. Bu da hormonal
etkiler, diisiik sodyum alimi, uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin koruyucu
etkisiyle iliskilidir. Uyku bozukluklari, uyku apne bozukluklari, disiik

sosyoekonomik durumun hipertansiyona neden oldugu anlagilmistir (43).

Kan tirik asit seviyeleri endotel disfonksiyonuna neden olarak hipertansiyona
neden olur. Homosistein seviyesi ile kan basinci arasinda direk iliski mevcuttur.
Viicut agirligr arttikca homosistein seviyesi artmaktadir. Homosistein ve nitrik oksit
seviyelerinin artmast bozulmus endotel disfonksiyonu ve artmis hipertansiyon sikligt
ile iliskilidir (44).

Renin Onciilii prorenin jukstaglomeriiler hiicrelerden sentezlenir. Renin
afferent arteriol basing degisikliklerine duyarlidir. Renin salinimi ile anjiotensin 1
serbest hale gelir. Anjiotensin doniistiiriicii enzim aracilif1 ile akcigerde anjiotensin
2’ ye doniistiiriiliir. Anjiotensin 2, anjiotensin 2 reseptoriinii uyararak vazodilatasyon
ve natrilireze neden olurken, anjiotensin 1 reseptoriinii uyarirsa, aldosteron salinimini
artirir. Vazokonstriiksiyon ve direk sodyum retansiyonuna neden olur. Aldosteron

bobrek tiibiillerinden sodyum geri emilimini artirarak ekstraseliiler sodyum miktarini

artirir (44).

Endotel islev bozukluklar1 hipertansiyon gelisiminde o6nemlidir. Endotel
metabolik olarak aktif bir yapidir. Endotel damar tonusunu diizenler. Damar
duvarmin beslenmesini artirir.  Endotel islev bozukluklart damar duvarinda
sentezlenen vazodilatator (endotel kaynakli nitrikoksit) ile vazokonstriktor (endotelin

1) maddeler arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikar (44).
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3.3. Hipertansiyon ve Konjenital Renal Anomali iliskisi

Brenner (45) bobrek kitlesi azalan farelerde fonksiyon goren nefron sayisinin
azalmasmin geri kalan glomeriilerde hemodinamik degisikliklere sebep olarak
hipertansiyona neden oldugunu gostermistir. Buna hiperfiltrasyon hipotezi
denilmistir. Tek fonksiyone bdbregi olan olgularda azalan bdbrek kitlesi
hiperfiltrasyona neden olmaktadir. Paradoksal olarak canli bobrek vericilerinde uzun

stireli izlemde goreceli olarak sabit bobrek fonksiyonu saptanmistir (46).

Tek bobregi olan olgularin %20-50" sinde hayatin ilerleyen donemlerinde
(vaklasik 30’lu yaslarda) diyaliz ihtiyact gozlenmistir. Mikroalbuminiiri ile
hipertansiyon ve kronik bobrek yetmezligi (KBY) arasinda yakin bir iliski
saptanmistir. “Kidney of monofunctional origin” (KIMONO) calismasinda tek
fonksiyone bobregi olan olgularin beste birinde hipertansiyon saptanmistir (47). Bir
diger calismada prehipertansiyon olan olgular, hipertansiyonlu olgulara eklendiginde
olgularin tigte birinde kan basinci yiiksekligi tespit edilmistir. Ek olarak yetersiz
dipping (%38) bu olgularda bulunmustur (48).

Tek fonksiyone bobregi olan olgularda fizik inceleme esnasinda olgiilen tek
kan basinct degeri ile hipertansiyonun kagirildigi ve bu olgularda ambulatuvar kan

basinci 6l¢timiiniin gerekli oldugu goriilmiistiir (47).

Tek fonksiyone bobrekli olgularda kotii renal gidis hakkinda fikir veren diger
bir test ise sistatin C’dir (49).

3.4. Hipertansiyon Ol¢iim Metodlar

Task Force 4. raporuna gore {li¢ yas lizeri tiim olgularin kan basinci hastane
Ziyaretlerinde ya da yilda en az bir kere dlgiilmelidir. Ug yas altindaki olgularda
prematiirite, diisik dogum agirligi, yeni dogan doneminde yogun bakimda yatis
Oykiisii, konjenital kalp hastaligi, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, hematiiri,
proteiniiri, bilinen bobrek hastaligi, organ nakil dykiisii, kanser tanisi, kan basincinm
yiikselten ilag Oykiisii gibi riskli durumlar varsa bu olgularda kan basinglari
periyodik olarak takip edilmelidir. Tercih edilen 6lgme ydntemi oskiiltasyon

metodudur. Manson boyu ve eni ¢ocugun iist kol uzunluguna uygun olmalidir.
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Osilometrik yontem ile 90. persentil iizerine ¢ikan tiim degerler oskiiltasyon metodu
ile tekrar edilmelidir. Oskiiltasyon metodu ile 6l¢timiin osilometrik yonteme gore
daha degerli oldugu belirtilmektedir. Standart sfigmomanometre ile brakial arter
tizerine yerlestirilmis steteskop kullanilarak olgiilen yonteme oskiiltasyon yontemi
denir. Stetetoskop manson altina higbir zaman yerlestirilmemelidir. Kan basincin
etkileyen ilaglarin ve yiyeceklerin tiiketilmedigi mutlaka not edilmelidir. Olgiim
oncesi ¢ocuk hasta bes dakika dinlendirilmeli, sirt1 arkaya yaslanmis bir sekilde
ayaklar1 yere basarken sag kol Olgen kisi tarafindan hafifce desteklenerek kalp
seviyesinde Ol¢tim yapilmalidir. Sag kol 6l¢lim igin tercih edilen taraf olmalidir.
Ciinkii aort koarktasyonu gibi bir durum séz konusu ise sol tarafindan yanlis diisiik

degerler elde edilebilir (33).

Tablo 1. Kan basinci 6l¢iimiinde kullanilan manson boyutlari (33).

(cEr:) (Ii (r)ny) Maksimum kol ¢evresi
Yenidogan 4 8 10
Siitcocugu 6 12 15
Cocuk 9 18 22
Ergen 10 24 26

Kullanilacak manson kesesinin eni orta kol g¢evresinin %40°’1, uzunlugu ise
kol ¢evresinin %80-100’ii olmalidir. Manson sisirilirken brakial nabiz oskiilte
edilmeli, Korotkof birinci sesi sistolik, Korotkof besinci sesi ise diyastolik kan
basinct olarak kabul edilmelidir. Baz1 olgularda ve bir yasindan kiigiikk ¢ocuklarda
Korotkof besinci sesi duyulmadig i¢in Korotkof dordiincii ses diyastolik kan basinci
olarak kabul edilmelidir. Standart alet civali manometreler olmasina ragmen civa

toksik oldugu i¢in havali manometreler oskiiltasyon i¢in dnerilebilir. Ama yilda en az
iki kez kalibre edilmelidir (33).

Osilometrik aletler ise ortalama arteriyel basinci 6lgerler. Daha sonra sistolik
ve diyastolik kan basinglarin1 otomatik olarak hesaplarlar. Osilometrik aletlerle

6l¢iilen kan basinglar1 diizenli araliklarla oskiiltasyon yontemi ile dogrulanmalidir.
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Osilometrik aletler ile hastalar evde rahatlikla kan basinglarini 6l¢ebilirlerken,
ayrica yenidoganlar ve yogun bakimda yatan hastalarin kan basinci izleminde

kolaylikla kullanilabilir bir yontemdir.

Flush yonteminde, el yukartya kaldirildiktan sonra avug i¢i beyazlasana kadar
kol manson ile sikilir. Basing saniyede iki-iic mm Hg azaltilirken avug i¢inin ilk
pembelestigi basing SKB olarak degerlendirilir. Flush yontemi ile elde edilen deger
oskiiltasyon teknigine gore 10-12 mm Hg daha disiiktlir, giiniimiizde hig
kullanilmamaktadir (33).

Doppler yontemi ile dl¢iimlerde, sistolik kan basinci diyastolik kan basincina
gore daha dogru olarak saptandigi anlasilmistir. Doppler ve osilometrik yontemlerle
oOl¢iilen degerlerin standardizasyonu heniiz yapilmamistir. Bu nedenle bu yontemlerle

yapilan dl¢iimlerin giivenilirligi tartismalidir.

Ambulatuvar kan basinci goriintiilemesi, tasmabilir kan basinci 6lger alet ile,
kan basinci degerleri, belirlenmis bir siire boyunca (genellikle 24 saat boyunca)
Olciiliir. Genellikle giindiiz her 20 dakikada, geceleri ise her 30 dakikada Sl¢iim
alinir. Ambulatuvar kan basinci goriintiilemesini yorumlarken cocuklarin giinliik
aktiviteleri not edilmeli, uyku ve uyaniklik donemleri sorgulanmalidir. Ambulatuvar
kan basinci monitdrizasyonu ile olgunun kan basmci sirkadiyen ritmi belirlenir.
Ambulatuvar kan basincit monitorizasyonu ile giin boyunca dlgiilen tiim degerlerin
ortalamasi bulunabilir. Buna ortalama kan basinci “mean arterial pressure’’ denir.
Giindiiz ve gece boyunca Ol¢giilen degerler ile kan basinci yiikii hesaplanabilir.
Ambulatuvar kan basinct monitérizasyonu hipertansiyon, gizli hipertansiyon, beyaz
Onliik hipertansiyonu tanisinda, hipertansif organ hasari riskinin belirlenmesinde, ilag
tedavisi alan olgularda tedaviye yanitin veya hasta hipotansiyon ataklar1 gegiriyorsa
kan basinci diisiikliigliniin belirlenmesinde kullanilabilen giivenilir bir yontemdir.
Ayrica epizodik hipertansiyon, kronik bdbrek hastalifina bagli hipertansiyon
ataklarinin saptanmasi, diyabetik ve otonomik disfonksiyonu olan hastalarin kan
basinct seyrini gozlemekte kullanilabilir. Kan basinct yiikii olgunun 24 saatlik
Ol¢timlerinde yas, boy, cinsiyete gore kan basinct degeri 95. persentilden kan basinci
sayist olarak tanimlanir. Erigkinler de ise 140/90 mm Hg’yi gegen deger sayisi o

yiiksek olan 6l¢iim sayisinin toplam 6l¢lim sayisina orani (%) olarak tanimlanir. Kan
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basinci yiikii %25 tlizerinde ise hipertansiyonu, %40 iizerinde ise hedef organ hasari

riskinin arttigini diistinmek gerekir (33).

Ambulatuvar kan basinci degerlerinin ¢ocuklarda standardizasyonu Amerika,
Ispanya, Almanya ve Tayvan’dan gelen raporlar ile belirlenmistir (50-53). Soergel ve
ark (50) ile Wuhl ve ark. (54) galisma sonuglar1 ¢ocuklar i¢in referans olarak

alinmasi Onerilmektedir.

Kan basinci fiziksel aktivitenin azalmasi, emosyonel faktorler, sempatik sinir
sistemi ve hormonlarin etkisi ile uykuda diiser. Saglikli bireylerde ortalama kan
basincinin uykuda %10’ un iizerinde diisiis olmasi beklenir. Buna “dipping”denir.
Eger goézlenmesi gereken bu diisiis olmazsa buna “nondipping” denilir. “Non-
dipping” o6zellikle esansiyel hipertansiyon gelisiminin ilk bulgusu olabilir. “Non-
dipper” hastalarda hipertansiyona bagli organ hasari riski artmistir. Kan basinci
uykuda ytikseliyor ise buna ters kan basinci ritmi denilir. Uykunun non REM fazinda
%15-20 diisiis goriilebilir. REM doneminde hafifce bir artis saptanabilir. Yine de
uyaniklik donemindeki kadar yiiksek degildir. Kan basinci uyanma doneminde
sempatik sistem aktivasyonu, renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizindaki artis

ile dogru orantili olarak artar (55).

Diaz ve Garin (55) ¢ocuklarda hipertansiyon tanimlamasinda Orta Avrupa ve
Amerikan “Task Force” kriterlerinin karsilastirildig1 bir ¢alisma yayinlamislardir. Bu
calismada 6-20 yas arasinda hipertansiyon arastirilan 169 ¢ocuga kan basinct
goriintiilemesi uygulanip veriler her iki kritere gore degerlendirilmistir. “Task Force”
icin kan basinct yiikii %25, %35 ve %50 olarak ii¢ farkli sinirlar alinmis ve sonugta
giindiiz SKB degerlerinin “Task Force” kriterleri alindiginda daha yiiksek, gece ise
DKB degerlerinin daha yiiksek oldugu, kan basinci yiikii >%50 alindiginda ise
hipertansif hasta sayisinin daha fazla oldugu bildirilmistir (55).



15

3.5. Hipertansiyonun Epidemiyolojisi

3.5.1. Hipertansiyonun Prevalansi

Tekli 6lgtimde yas, boy, cinsiyete gore 95 persentil lizerinde tansiyonu olan
olgular cocuklarin %5’ini olusturur. Tekrarlayan dl¢limlerde ise hipertansiyon tanisi

alan olgularin sayis1 %1 dir (56).

Bir diger calismada tekrarlayan oOlgtimlerde sistolik hipertansiyon 90,8,
diyastolik hipertansiyon %0,4 c¢ocukta saptanmistir (57). Son yapilan galismalarda
Amerika’da obezitenin hizla yayilmasi ile hipertansiyon sikligi %5’e ¢ikmistir (58,
59). Degisik iilkelerde caligmalara gore hipertansiyon sikligi %1-22 arasinda
degismektedir (60). Tirkiye’den yapilan bir ¢alismada 2.478 okul ¢agi ¢ocugunun
%14’tinde prehipertansiyon, %5’inde hipertansiyon saptanmistir (61). Cocuklarin
cogunlugunda hipertansiyon siddeti orta derecelidir ve etiyolojik olarak ¢ogunlukla
primer hipertansiyon saptanir. Prehipertansiyon ise %5,4 ile %15,7 olarak
saptanmustir. Beyaz onliik hipertansiyonu tanisi, olgunun ancak ambulatuvar kan
basinct Olgiimleri normalse konulabilir. Beyaz Onliik hipertansiyonu prevelansi
yaklasik %13 ile %90 arasinda degismektedir (62,63). Beyaz onliik hipertansiyonu
olan yetiskinlerde kardiyovaskiiler hastalik riski, hipertansiyon tanis1 alan olgulara
gore daha diisiikken, normal tansiyonu olan insanlara gore risk artmis olarak
saptanmistir (64). Cocuklarda beyaz Onliikk hipertansiyonu prehipertansif olma
acisindan riskli bulunmustur. Beyaz oOnliikk hipertansiyonu olan olgularda sol

ventrikiil kitle indeksi artmigtir (65).

Maskelenmis hipertansiyon doktor kontroliinde saptanmayip ambulatuvar kan
basinct monitdrizasyonunda hipertansiyon saptanan olgulardir. Maskelenmis
hipertansiyonu olan olgular organ hasar1 agisindan artmis riske sahiptir. Maskelenmis
hipertansiyon ¢ocuklarda siklig1 %7,6-26 arasinda degismektedir (66). Maskelenmis
hipertansiyonu olan olgularin viicut kitle indeksi (VKI), ailede hipertansiyon dykiisii,
sol ventrikiil kitle indeksi ve sol ventrikiil hipertrofi siklig1 normal popiilasyona gore

daha yiiksektir.
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3.6. Hipertansiyonun Etiyolojisi

Hipertansiyon etiyolojisi yasa gore degisir. Yenidoganlarda renal arter
trombozu, renal ven trombozu, KRA, aort koarktasyonu, renal arter stenozu,
bronkopulmoner displazi en sik goriilen sebeplerdir. Siit cocuklugundan 6 yasa kadar
olan donemde renal parankimal hastaliklar, renal arter stenozu, steroid kullanimi,
sempatomimetik ilaglar basta olmak iizere ilaglar ve endokrin sebepler sik olarak
goriiliir. Alt1-10 yas arasi olgularda, renal parankimal hastalik, renal arter stenozu,
esansiyel primer hipertansiyon siktir. Ergenlik doneminde ise hipertansiyonun en sik
sebepleri yetiskinlik donemine benzer sekilde esansiyel hipertansiyon, beyaz onliik
hipertansiyonu, renal parankimal hastaliklar, uyusturucu madde ve ilag kullanim1 ve

endokrin sebeplerdir (67).

Hipertansiyona sebep olan renal ve kardiyovaskiiler sebepler, fibromiiskiiler
displazi, intimal fibromiiskiiler dizplazi (ndrofibromatozis tip 1, Williams sendromu
iliskili), arteritler (Kawasaki, Takayasu gibi), bobrek transplant olgularinda renal
arter stenozu, kronik renal allograft nefropatisi, yenidoganda arter ven
kateterizasyonu iligkili sebepler, neoplaziler (Willms, néroblastom, feokromositoma,
norofibrom, lenfoma), perirenal hematom ve travmalar, retroperitoneal fibrozis,
konjenital fibroz bantlardir. Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli hipertansiyonun en

sik sebebi ise aort koarktasyonudur (67).

Renal parankim iligkili hastaliklardan ise akut glomeriilonefritler (akut
poststreptokoksik glomeriilonefrit, immiinglobulin A nefropatisi, meningokoksik
glomeriilonefrit, hizli ilerleyen glomeriilonefrit, fokal sklerozan glomeriilonefrit),
sistemik vaskiilitler (Henoch-Schonlein Purpura, antiniikleer sitoplazmik antikor
iliskili vaskiilit, poliarteritis nodoza, sistemik lupus eritamotizis, hemolitik tiremik
sendrom, intersitisyel nefritler, polikistik bobrek, mediiller kistik hastaliklar, orak
hiicreli anemiler, Liddle sendromu, vezikoiireteral reflii, obstriiktif tiropati, MKDB,

at nali bobrek, segmental hipoplaziler sayilabilir.

Endokrin hastaliklardan feokromasitoma, paraganglioma, tiroid hastaliklari,
cushing sendromu, hiperaldosteronizm, konjenital adrenal hiperplazinin bazi tiirleri
(11 hidroksilaz eksikligi, 17a hidroksilaz eksikligi) ve hiperkalsemi yapan bazi
endokrin hastaliklar sayilabilir.
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Diger sebeplerle hipertansiyona neden olan durumlar, kafa i¢i basing artis
sendromu, nobetler, status epileptikus, Riley-Day sendromu, siklik kusma

sendromlari, polisitemi, anestezik ilaglar, oral kontraseptifler ve gen¢ yasta

hamileliktir (67).

3.6.1. Primer Hipertansiyon

Hipertansiyonu olan bazi olgularda altta yatan etiyoloji bulunamazsa buna
primer hipertansiyon veya esansiyel hipertansiyon denilir. Cocuklarda primer
hipertansiyon sikligt Amerika’ da %48-69 arasindadir. Primer hipertansiyonun en
temel sebebi artmis VKI’dir (68). Primer hipertansiyon anjiyotensin ve renin gen
polimorfizmleri ile iliskili olabilir. Diisik dogum agirligi, annenin gebeliginde
proteinden fakir beslenmesi, gebelikte sigara i¢cmesi gibi faktorler primer

hipertansiyona zemin hazirlar.

Primer hipertansiyonu ve beyaz onliik hipertansiyonu olan olgularda sempatik
sinir sistemi aktiftir. Istirahat tasikardisine daha sik rastlanir. Primer hipertansiyon,
stres faktorlerine, duygusal degisikliklere duyarlidir. Artan obezite prevalansi primer
hipertansiyon sikligini artirmistir. Obezitede hiperinsiilinemi ve hiperleptineminin
tetikledigi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, kan basinci ylikselmesine neden olur.
Obezite bobregin yapisini bozarak daha fazla tuz ve su tutulmasina neden olur. Renin
anjotensin  sistemi (RAS) aktivasyonu sonucu afferent glomeriiler arter
vazokonstritksiyonu ile su ve tuz tutulumu artar. Oksidatif stres ve endotel
disfonksiyonu bu olgularda primer hipertansiyon etyolojisinde sayilabilecek diger
faktorlerdir. Hiperinsiilinemi renin sistemini direk olarak aktive eder. Urik asit
seviyesi yiiksektir. Primer hipertansiyonu olan olgularin, saglikli bireylere gore tuza

daha hassas oldugu saptanmustir (69).

3.6.2. Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyon altta yatan bir hastaliga ikincil gelisir. Bir ¢ocukta
hipertansiyon tespit edilmis ise aksi ispat edilene kadar sekonder hipertansiyon
olarak kabul edilip arastirilmalidir. Cocuklarda kan basinci normal degerlerinin

olusturulmadig1 yillarda, kan basincit 6l¢iimii nadiren yapilir ve hipertansiyon
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saptandiginda degerler giinlimiiz standartlarina gére ¢ogu zaman agir hipertansiyon
sinirlarinda olurdu. Cok yiiksek kan basincit degerlerinin genellikle sekonder
hipertansiyonda goriilmesi nedeniyle de g¢ocuklarda hipertansiyonun her zaman
sekonder olduguna inanilirdi. Zaman i¢inde daha sik ve diizenli kan basinci
Olclimlerinin yapilmasi, cocuklarin normal kan basinct degerlerinin daha 1yi

bilinmesi, bu kavramin giderek degismesine yol agmustir.

Sekonder hipertansiyon etiyolojisinde rol alan hastaliklar olgunun yasina gore
degisir. Hipertansiyon, ¢ocuklarda altta yatan renal ya da endokrin bir hastaliga bagh
gelisen sekonder hipertansiyon, eriskinlere gore ¢ok daha sik goriiliir. Sekonder
hipertansiyonun prevalansi yasa ve hipertansiyonun agirligina goére degisir. On
yasindan kiiciik hipertansif cocuklarda yapilan bir ¢aligmada hipertansiyonun

%90’1nda sekonder, %10’unda esansiyel hipertansiyon saptanmistir (70).

3.7. Hipertansiyonun Degerlendirilmesi

Kan basinct yiiksek saptanan bir ¢ocugun degerlendirilmesindeki amac,
hipertansiyon varligin1 dogrulamak, hipertansiyon nedenini belirlemek, eslik eden
hastalik olup olmadigin1 arastirmak, hedef organ hasarin1 degerlendirmek son olarak
tedavi yaklasimimi ve prognozu etkileyecek diger kardiyak risk faktorleri ve klinik

durumu belirlemektir (71).

3.7.1. Oykii ve Fizik Muayene

Cocuklarda yiiksek kan basincinin primer ya da sekonder olup olmadigina
karar verebilmek igin dykii ve fizik muayene cok énemlidir. Oykiide ilk asamada
hastada hipertansiyon diisiindiirebilecek bas agrisi, sersemlik, ¢ift gorme, kusma,
burun kanamasi gibi bulgularin varligi sorgulanmalidir. Daha sonra olast ikincil
hipertansiyon bulgular1 arastirilmalidir. Ornegin eniirezis, poliiiri, hematiiri, dem
bobrek hastaliklarini, ¢arpinti, gogiis agrisi, efor dispnesi kalp hastaliklarini, artrit,
dokiintii ve kilo kayb1 bag dokusu hastaliklarini diisiindiirmelidir. Olgunun daha
onceki saglik durumu ve kullanilan ilag tedavileri 6grenilmelidir. Bunun yanisira
gecirilmis idrar yolu enfeksiyonlarina baglh gelisen reflii nefropatisinin hipertansiyon

nedeni olabilecegi unutulmamalidir. Ayrica hipertansif ¢ocugun diyet, fiziksel
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aktivite ve spor konusundaki aliskanliklar1 belirlenmelidir. Ergenlerde madde
bagimliligi, sigara, oral kontraseptif ve anabolik steroid kullanim Sykiisiiniin de ¢ok

iyi degerlendirilmesi gereklidir (72).

Aile oykiisiinde birinci ve ikinci derece akrabalarda esansiyel hipertansiyon,
miyokard enfarktiisii, inme, bobrek hastaligi, diabetes mellitus ve obezite olup
olmadig1r arastinlmalidir. Hipertansif bir ¢ocugun akrabalarinda yukaridaki
durumlardan herhangi birinin erken yasta goriilmesi tanisal agidan biiyiik 6nem tasir.
Aile bireylerinde hipertansiyon nedeni olabilecek polikistik bobrek hastaligi,

norofibromatozis, feokromositoma gibi kalitsal hastaliklar sorgulanmalidir (73).

Hipertansif bir c¢ocukta ayrintili fizik muayene yapilmalidir. Cocugun
biiyiimesi degerlendirilmelidir. Agirlik, boy, VKI cinsiyet ve yasina gére normal
degerler ile karsilastirilmalidir. Biiyiime geriligi olan hipertansiyonlu ¢ocuklar kronik
bobrek yetmezIligi, hipertiroidi, feokromositoma, adrenal hastaliklar ve Turner
sendromu acisindan degerlendirilmelidir. Aort koarktasyonunu dislamak i¢in

hipertansif her ¢cocugun dort ekstremitesinden de kan basinci 6l¢iilmelidir (74).

3.7.2. Tamsal Degerlendirme

Hipertansiyon g¢ocukluk doneminde ortaya c¢ikmissa tanisal arastirma tam
olarak yapilmalidir. Tam bir 6ykii ve fizik muayene sonrasinda hipertansiyonlu

cocugun arastirmasina yol gosterecek bir akis diyagrami gelistirilmistir (71).

Fizik muayene ve Oykii ile altta yatan hipertansiyon nedeni belirlenebiliyor
ise baslangic tetkikleri o yonde planlanir. Ancak fizik muayene ve 6ykii ile herhangi
bir ipucu elde edilemiyor ise yas grubuna gore en sik hipertansiyon nedenine goére
testlere baglanmalidir. Cocuk yas grubunda sekonder hipertansiyonun en sik
nedeninin bdbrek parankim hastaliklar1 olabilecegi diislintilmelidir. Bu amagla,
baslangicta tarama testleri olarak tam idrar analizi, tam kan sayimi, elektrolitler, iire,
kreatin, idrar kiltiirii ve gerekirse tiriner sistem USG’si yapilmalidir. Bunun yanisira
yastan bagimsiz olarak ciddi kan basinci yiikseklikleri, acil ileri incelemeyi
gerektirir. Tanisal degerlendirmenin diger bir boyutu hipertansiyonun akut veya
kronik ayirimi i¢in hedef organ hasarinin belirlenmesidir. Hedef organ hasarinin

varligr hem akut veya kronik ayirimda hem de tedavi kararin1 vermede 6nemli bir
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gostergedir. Hipertansif ¢ocuklar hedef organ hasar1 agisindan degerlendirilirken

retinopati acisindan goz dibi muayenesi yapilmalidir.

Cocuklarda telegrafi ve elektrokardiografi, sol wventrikiil hipertrofisi
acisindan daha az duyarli yontemler olmakla beraber taniy1 destekler.
Ekokardiyografi ile interventrikiiler septum ve posterior ventrikiil duvar kalinlig
degerlendirilmelidir. Cocuklarda hipertansiyon degerlendirilmesi amaciyla 24 saatlik
ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu kullanimi giderek artmaktadir. Cocuk ve
ergenler i¢in ayaktan kan basinci normallerinin belirlendigi ¢alismalar mevcuttur.
Ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu ilag tedavisinin kararini vermekte oldukca

yararhdir (71, 73, 74).
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4. ENDOTEL DiSFONKSIYONU

Vaskiiler endotelin parakrin, endokrin ve otokrin fonksiyonlar1 oldugu
anlagilmistir. Endotel organ olarak kabul edilirse viicuttaki agirligi 100-500 gramdir
fakat kapladigi alan yaklastk 350 m?’dir. Endotel hiicreleri damarin endotel
tabakasini olusturur. Endotel yar1 gegirgen tek katmanli bir yapidir. Vaskiiler tonus
ve hemostaz olusumunda ¢ok 6nemli gorevleri vardir. Prenatal olarak hemanjioblast
denilen hematopoetik hiicrelerden koken alan endotel onciil hiicrelerine ve sonra
endotel hiicrelerine doniigiir. Vaskiilogenez postnatal donemde devam eder. Kemik
iligindeki progenitdr hiicreler, periferik kan, karaciger ve yag dokusundaki yeniden

damarlanmay1 saglamak igin yetiskinlik doneminde de aktif olarak ¢alisir (75-79).

Damar yiizeyinde iyon kanallar1 araciligiyla iyon degisimi ve bazi reseptorler
aracilif1 ile protein transferleri olabilir. Protein transferleri nitrik oksit, prostasiklin
gibi vazomotor faktdrlerin salinimini saglar. Bunun yaninda damarlarin
gevsemesinde etkili endotel 1iliskili hiperpolarize faktorlerin salmimi olur.
Gevsemenin uyarilmasi trombin, bradikinin, adenozindifosfat veya kan akimi ve
basingtaki degisimlerle olur. Kasilma ise tromboksan A2, endotelin 1, anjiotensin 2,
prostaglandinler, reaktif oksijen tiirleri, serbest radikaller, prokoagiilanlar ve

protrombotik faktorler ile olur (75-79).

Fizyolojik olarak damar duvarindaki zedelenmeler sonrasi degisik sinyaller
aktifleserek damar kan akimi yavaglatilir. Vazokonstriksiyon, hemostazi saglayan
plak olusumu, koagiilasyon kaskadinin aktiflesmesi, endotel onciil hiicrelerinin
salinimi ile endotel hiicrelerinin sentezi, diiz kas hiicreleri ile damar yiizeyinin tamiri

ve son olarak fibrinolizin geligsmesi ile zedelenen damar tamir edilir (75-79).

Endotel disfonksiyonu o6zellikle nitrik oksit (NO) gibi vazodilatatorlerin
fonksiyonunu  kaybetmesi, vazokonstriktorlerin  asir1  aktive olmasi  ve
vazodilatasyonun gerceklesmemesi ile karakterizedir. Mekanik, fonksiyonel, yapisal
herhangi bir degisiklik, tiirbiilan kan akimi, vaskiiler yeniden yapilanma gibi

durumlar endotel disfonksiyonuna neden olur (75-79).
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Hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaliginda ise Endotel disfonksiyonu
(EDF) nedeniyle damarin tekrar tamir edilmesi zorlasir. Endotel disfonksiyonu,

hipertansiyonun erken evrelerinde gelisen ve geri donebilir bir durumdur (75-79).

Endotel disfonksiyonu serum hiicreler arasi adhezyon molekiilii , vaskiiler
hiicre adhezyon molekiili, E-selektin, P-selektin, von Willebrand faktér ve
mikroalbuminiiri seviyeleri Olgiilerek tespit edilebilir. Endotel disfonksiyonunda
CD34", KDR", CD133" hiicre sayisi azalmistir. Endotel disfonksiyonunda dolasan

olgun endotel hiicre sayis1 artmistir.
Endotele ait mikro yapilarinda EDF’de arttig1 saptanmustir (75-79).

Endotel disfonksiyonunu saptamada kullanilan brakial arterin akim iligkili
dilatasyonu invazif olmayan kolayca uygulanabilen bir tekniktir. Bu yontemde USG,
lazer doppler incelemeleri ile brakial arter ¢ap1 degisimleri nabiz dalga analizleri ve

nabiz siddeti Slgiilebilir.

Kardiyak Kkateterizasyon ile de endotel disfonksiyonu saptanabilir. Fakat

yontem oldukga invazifdir (75-79).

4.1. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO) temel vazodilatatordiir. Bunun yaninda hemostazin
saglanmasinda da temel gorevi vardir. Nitrik oksit yagda ¢6ziinen bir molekiildiir,
yartlanma Omrii birka¢ saniyedir. Nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan sentezlenir.
Ucg tip NOS vardir; NOS1, NOS2, NOS3 olarak adlandirilir. NOS2, NOS3 endotelde
bulunur. Nitrik oksit sentaz ii¢ ayn1 zamanda endotelyal NOS (eNOS) olarak da
adlandirilir (75-79).

Endotelyal NOS damar dilatasyonunda goérevlidir. NO sentezi i¢in dncelikle
NADPH ile arjinin oksidasyona ugrar. Hidroksilasyona ugrayan L-arjinin’in L-
sitriilin’e doniigiimii esnasinda NO olusur. NOS aktivitesi flavin-adenin diniikleotid
(FAD), flavin mononiikleotid (FMN) ve tetrahidrobiopterin (BH4) aracihigi ile
artirtlabilir (75-79).

Hipertansif olgularda artmis L-arjininin seviyelerine ragmen, L-arjininin

yetersiz salinmasi nedeni ile yeterli NO olusumunun saglanmadigi anlasilmistir.
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Hipertansif olgularda L-arjinin desteginin endotel disfonksiyonunu azalttigi

saptanmustir (75-79).

L-arjinin seviyesini, endojen bir analogu olan asimetrik dimetil arjinin
seviyesinin artig1 azaltir. Asimetrik dimetil arjininin esansiyel hipertansiyonda arttig

saptanmustir (75-79).

Tetrahidrobiopterin eksikligi endotel disfonksiyonuna sebep olur. Hipertansif
modellerde azalmig BH4 seviyesi saptanmistir. Tetrahidrobiopterin destegi ile

hayvanlarin sistolik kan basinglarinda anlamli azalma oldugu saptanmistir (75-79).

Reaktif oksijen tiirleri eNOS’un aktivasyonunu inhibe ederek NO {iretimini
azaltir. Reaktif oksijen tiirleri peroksidasyonu, vazokonstriiksiyonu, apopitozisi, lipid
peroksidasyonunu inflamasyonu tetikleyerek endotel disfonksiyonuna neden olur.
Antioksidan tedavinin hayvansal modellerde faydali olabilecegi gosterilmistir (75-
79).

4.2. Endotel inflamasyonu

Hipertansiyonda diisiik diizeyli endotel inflamasyonunun ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 ve u¢ organ hasarmin gelisiminde etkili oldugu
saptanmistir. Hipertansif olgularda timor nekrozis faktér a, CRP, interlokin 1 ve 6,
anjiotensin 2 gibi bir¢ok inflamatuar faktoriin arttigi saptanmistir. Yiiksek damar igi
basinct 16kosit adezyonunu artirir. Hiicreler aras1 adhezyon molekiilii, vaskiiler hiicre
adhezyon molekiilii, E-selektin ve monosit kemoatraktan faktorii gen
ekspresyonlarinin hipertansif hayvan modellerinde arttigi saptanmistir. Lokosit
adezyonunun artisinda anjiotensin 1 ve 2 reseptorleri etkilidir. Renin anjiyotensin
aldosteron sisteminin aktivasyonu ile bu reseptdrlerin sayica arttig1 saptanmistir (75-

79).

4.3. Arjinaz

Arjinaz, L-arjinini iire ve L-ornitine pargalayan enzimdir. iki tiir arjinaz
enzimi vardir. Insan endotel hiicrelerinde temel gorevli olan arjinaz 2’dir. Arjinaz,
eNOS ile yarisarak NO seviyelerini diizenleyen bir enzimdir. Arjinaz seviyelerinin

hipertansiyonda arttig1 saptanmistir. Hipertansif hayvan modellerinde 10 hafta
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boyunca arjinaz inhibitérii ile tedavi sonrasi kan basincinin anlaml diistigi
saptanmustir. Arjinaz ile tedavi edilen hipertansif hayvanlarda aterosklerozun
azaldigi, reaktif oksijen tiirlerinin iretiminin azaldigi, endotel iyilesmesinin

hizlandig1 belirlenmistir (75-79).

4.4. Endotel Fonksiyon Bozuklugu Tan1 Yontemleri

Kan damarlarinin igini déseyen tabaka olan endotel, énemli dengeleyici
rolleri olan bir organdir. Normal endotel fonksiyonlar tromboz ve trombolizin
kontrolii, vaskiiler duvar ile trombosit ve 10kositlerin etkilesimi ve vaskiiler bilyiime
ve tonusun kontroliinii igerir. Saglikli endotel, kardiyovaskiiler sistemin kontroliinde
antihipertansif rol oynar. Hipertansiyon ve ateroskleroz gibi hastaliklarda da
vazokonstriksiyon, inflamasyon, 16kosit adezyonu, tromboz ve anormal vaskiiler
biiylime siireglerine neden olur. Aterosklerozun, semptomlar baglamadan 6nce uzun
bir preklinik sessiz déneme sahip oldugunun anlasilmasi, asemptomatik olgularda
erken vaskiiler bozukluklarin tanisi icin metotlar gelistirilmesi yoniinde ilgi
uyandirmistir. Endotel disfonksiyonunun aterosklerozda baslatici lezyon oldugunun
diisiiniilmesi, endotel disfonksiyonu tanisi i¢in endotele bagl vazodilatasyonun veya
endotelden salmman hiicresel veya molekiiler {riinlerin tan1 testi olarak
kullanilabilecegini  diisiindiirmiistiir, (Tablo 2), (80). Ideal olarak endotel
fonksiyonunu tesbit edecek olan testin giivenilir, invazif olmayan, kolayca
ulagilabilecek, subklinik aterosklerozu tesbit edebilen, riski belirleyebilen ve
tedaviye cevap verebilen Ozelliklerde olmasi1 gerekir. Ek olarak, endotel
disfonksiyonu tek formda karsilagilan bir olay olmadigi i¢in aterojenik endoteli
birden fazla ozelligi ile degerlendirebilmelidir. Su an pratikte boyle bir test
bulunmamakla birlikte ¢alismalar endotel bagimli vazoaktivite ile endotel

fonksiyonunun dolasan belirtegleri iizerine yogunlagmistir (81).

4.4.1. Ultrasonografik Metod

Ik olarak 1992°de, Celermajer ve ark. (82) tarafindan femoral ve brakiyal
arterde akima bagli vazodilatasyonu degerlendirmek i¢in tanimlanmig bir yontemdir.

Brakiyal arter yontemi, antekiibital cukurun 5-10 cm iizerinden brakiyal arteri
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uzunlamasina goriintiilemek igin yiliksek ¢Oziiniirlikli (>10 megahertz) ultrason
cihazi kullanilarak uygulanir (Sekil 1). Brakiyal arter ¢api baslangigta ol¢iiliir ve
daha sonra on kol {izerinde tansiyon aleti mansonu sisirilerek bes dakika beklenir.
Manson transduserin yukarisina yerlestirilirse daha fazla hiperemi ve dilatasyona yol
acar, asagiya yerlestirilirse arter daha 1yi goriintiilenebilir. Okliizyon sonrasi 6l¢tim
manson indirildikten 1 dakika sonra ve diyastoliin sonunda yapilir ve AID = arter ¢ap
degisikligi/bazal arter ¢ap1 (%) formiilii ile hesaplanir. Arter ¢ap: yakindan uzaga
kan-duvar aralig1 (intima media tickness) ya da en yogun eko ¢izgisi (M mode) ile
Olctliir. Normal olarak saglikli geng bireylerde vazodilatasyon iist koldan >%10, alt
koldan olgiildiigiinde >%6’dir. Akima bagimli vazodilatasyon damar capi ile ters
orantilidir (Sekil 2). Akima bagh vazodilatasyonu degerlendirdikten sonra
endotelden bagimsiz vazodilatasyonu degerlendirmek i¢in nitrogliserin kullanilabilir.
Nitrogliserin verilmeden Once bazal ve verildikten bes dakika sonra hiperemi
goriintiileri alinir. Nitrogliserin brakiyal arteri yaklasik olarak %20 genisletir (82,
83).

Tansiyon aleti mansonunun sisirilmesi ile olusturulan okliizyona cevaben
brakiyal arterde olusan dilatasyon esas olarak NO’nun endotelden salinmasina
baglidir ve koroner endotel fonksiyonunun invazif olarak degerlendirilmesi ile uyum
gosterir. Ayrica koroner aterosklerozun yaygimligi ve ciddiyeti ile de korrelasyon
gostermektedir. Bu yoOntemin en biiyilk avantajlar1 invazif olmayis1 ve
giivenilirligidir. Semptomsuz kisilere tarama amagli uygulanabilmektedir. Bu
yontemle yapilan calismalar cocukluk cagi ve geng eriskinlerde erken ateroskleroz
icin ¢esitli risk faktorleri hakkinda bilgi saglamistir. Testin dezavantajlari ise

uygulama gii¢liigi ve USG’yi yapan kisinin deneyimine bagli olmasidir (81).
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Tablo 2. Endotel fonksiyonlarini1 degerlendirme yontemleri

Plazma ve idrarda NO ve metabolitlerinin direkt olarak tespiti
NO bagli vasomotor aktivitenin bazi1 fonksiyonel testler ile 6l¢iilmesi

e Invazif koroner test

e Invazif 6n kol testi: Pletismografi metodu

e Noninvazif koroner testi: Pozitron emisyon tomografi

e Noninvazif ultrason metodu: Akim iliskili dilatasyon metodu
Endotel fonksiyonunun dolagimdaki belirtegleri

e Asimetrik dimetilarjinin (NOS’un endojen inhibitdrii)
e Endotelinl
e Von Willebrand Faktor
e Doku tipi plajminojen aktivatorii
e Plajminojen aktivator inhibitorii-1
Adhezyon molekiilleri

e Hiicreler aras1 adhezyon molekiilii-1

e Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii

e Trombosit endotel hiicre adhezyon molekiilii
e E-selektin

e P-selektin

Sekil 1. A- Brakiyal arterin 2 boyutlu goriintiisii. Ok arter capini gostermektedir.
Intima ve medya ayrinm goriilmektedir. B- Brakiyal arterin doppler goriintiilemesi.
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Manson
indirildikten
Bazal 45-60 sn sonra

5.0 mm, AiD= 11%

Sekil 2. Brakiyal arter goriintiilemesinde manson yerlestirilme yerleri ve manevralara
brakiyal arterin cevabinin sematik gosterimi (84).
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5. KONJENITAL RENAL ANOMALI ve SISTATIN C

Bobreklerin gorevlerini yerine getirebilmesi i¢in iki bobreginde birlikte
calismasi gerekir. Nefrektomi sonrasi ve konjenital tek bobrekte bobrek glomertilleri
hipertrofiye ugrar ve hiperfiltrasyon yapar. Hiperfiltrasyon mikroalbuminiiri ve
proteiniirinin gelismesine ve fokal/segmental hiyalinizasyona neden olur (49, 85).
Serum sistatin C seviyeleri asemptomatik veya subklinik glomeriiler filtrasyon
bozukluklarinin tespitinde kullanilir (43, 86).

Sistatin C 13.3 kilodalton biiyiikliigiinde bir proteindir. Sistatin C viicutta
cekirdek bulunan tiim hiicrelerden sentezlenir. Kandan sadece glomeriiler filtrasyon
ile uzaklastirilabilir. Proksimal tiibiiler epitelden geri emildikten sonra epitel
hiicreleri tarafindan katabolize edilir (87). Sistatin C, kreatine gore glomeriiler
filtrasyonu degerlendirmede kullanilan hassas bir proteindir. Serum sistatin C kas
kitlesi, cinsiyet, diyet ile alinan protein miktar1 veya diger metabolik faktdrlerden

etkilenmez (88).

Herget-Rosenthal ve ark. (89) nefrektomiden sonra bobrek fonksiyonlarinin
%4543 azaldigin1 gostermistir. Bu donemde sistatin C seviyesi %50-100 oraninda

artmaktadir.

John ve ark. (90) nefrektomi sonrasi bobrek fonksiyonlarinin %40

azaldigini, serum sistatin C diizeylerinin %31 oraninda arttigin1 gostermistir.

Bobrek vericilerinin sistolik kan basinci ortalama 10 yil sonra artig
gostermektedir. Bir c¢alismada ambulatuvar kan basinci monitdrizasyonunda
konjenital tek bdbregi olan cocuklarin gece dipping seviyelerinin daha az oldugu

saptanmustir (49).
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6. GEREC ve YONTEMLER

6.1. Olgu Secimi

Cocuk nefroloji poliklinigimize bagvuran 7-17 yas arasi, KRA’s1 olan 48
hasta ile 30 gonilli (kontrol grubu) calismaya alindi. Hasta grubunun basvuru
yagslari, cinsiyetleri not edildi. Hasta ve kontrol grubundaki olgularin velilerinden
aydinlatilmis onam formu alindi. Kontrol grubundaki olgular benzer yas ve cinsiyet
dagiliminda olup, bobrek hastaligi dahil bilinen herhangi bir hastalifi yoktu.
Hipertansiyon bulgulart bulunmadigi, ayrintili anamnez ve muayene ile belirlendi.
Hasta grubunun yas ortalamasi 11,0+3,3 olup, 23 erkek, 25 kizdan olusmaktadir.
Kontrol grubunda yas ortalamasi 11,7+2,6 olup, 13 erkek, 14 kizdan olusmustur.

6.2. Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Yedi - onyedi yas arasinda KRA tespit edilen olgular ile kontrol grubu i¢in
benzer yas grubunda olan saglikli goniilliller ¢alismaya dahil edildi. Calisma
grubunda ek kronik hastalig1 olan (kalp hastaligi, diyabet, VKI > 25, kan basinci
artisini tetikleyebilecek ila¢ kullanan (beta adrenerjikler, steroid, pseudoefedrin v.b.)
veya bilinen bir sendromu olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Kontrol grubunda
yukaridaki dislanma kriterlerine ek olarak hipertansiyonu diisiindiirecek dykiisii veya
bulgusu olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Kontrol grubundaki {i¢ goniilli
hipertansiyon saptandigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya 27 goniillii ile devam
edilidi.

6.3. Calisma Protokolii

Calisma Isparta Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastane’si ¢ocuk nefrolojisi poliklinigine bagvuran KRA’l1 48 olgu ile saghkli 27
goniillide yapildi. Calismaya alinan tiim hastalarin yas, cinsiyet, boy, viicut
agirliklar, VKI, kisa dykiileri ve giincel medikal tedavileri not edildi. Ayrintil fizik
incelemeleri yapildi. Serum kan iire azotu (BUN), kreatin, iirik asit, sistatin C verileri

calisildi. Bobrek boyutlart USG esliginde belirlendi.
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24 saatlik ambulatuvar kan basinci goriintiilemesi yapildi. Akim iliskili

dilatasyon yontemi ile endotel fonksiyonlar1 degerlendirildi.

6.4. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Cahsilma Yéntemleri

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden 4 mililitre periferik venéz kan
ornekleri alindi. Hastanemizin biyokimya laboratuvarinda, BUN, serum kreatin, tirik
asit ve sistatin C seviyesi ¢alisildi. Schwartz glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve
sistatin C iligkili GFR seviyeleri hesaplandi. Literatiirde bildirilmis degisik GFR
6lciim metodlar1 bulunmaktadir. Uluslararasi alanda kabul gérmiis olan “KIMONQO”
calismasina  gore tek  fonksiyon  gdsteren bobrek  olgularinda @ GFR
degerlendirilmesinde onerilen iki GFR 6l¢iim metodu vardir. Sistatin C 6l¢iilemeyen
merkezlerde Revize Schwartz GFR olc¢limleri, sistatin C Olciilebiliyorsa eGFR-
CKiD2 formiiliiniin kullanilmasi 6nerilmektedir. Biz de calismamizda bu iki formiili

kullandik.

eGFR-CKiD2 (mL/dk / 1.73m?)

Boy (m) )0.456
Serum Kreatinin (mg/dl)

=39.8x(

1.8 0.418
X( Serum sistatinC (mg/l) )

0.079
X( BUN?;?ng/d/) )
[t o7 (B

Sekil 3. eGFR-CKiD2 formiilii

eGFR-Schwartz (mL/dk / 1.73m?)

Boy (m)
Serum kreatinin (mg/dl)

=413 x

Sekil 4. Revize Schwartz eGFR formiilii
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6.5. Ambulatuvar Kan Basinc izlemi

Bireyin ad1, soyadi, uyuma ve uyaniklik saatleri not edildi. Uygun manson ile
ambulatuvar kan basinci aleti uyanikken 20 dakikada, uykuda 30 dakikada bir kan
basinct Olgiilecek sekilde ayarlandi. ERKA marka ambulatuvar kan basinci dlger
cithazi ile 24 saatlik veriler elde edildikten sonra, bireyin (yas, boy, cinsiyete gore
persentil cizelgeleri esliginde), kan basinct degerleri yorumlandi. Kan basincr yiikii,
yas, boy, cinsiyet persentiline gore kan basinci degeri 95. persantilden yiiksek olan
Olciim sayisinin, toplam Ol¢lim sayisina orani (%) olarak tanimlandi. Kan basinci
yukii %25 ve/veya lizerinde olan bireyler hipertansif olarak kabul edildi. Kan basinci
degerlerinin dipper ve nondipper 6zellikleri belirlenir iken sistolik veya diyastolik

kan basincindan en az birisi nondipper olarak degerlendirildi (33).

6.6. Brakiyal Arter Akim ve Cap Olciimleri

Hastalarin vaskiiler endotel fonksiyonlarini degerlendirmek iizere AID
yontemi kullanildi. Goriintiileme islemi hastanemiz radyoloji ana bilim dalinda,
deneyimli bir radyolog tarafindan, “Toshiba Xario 200 Tokyo Japan” marka renkli
doppler ultrason cihazi ile 6-11 MHz’lik multifrekansl, lineer transduser kullanilarak
yapildi. Tiim hastalarin goriintiileme islemi ayni radyolog tarafindan kor olarak
yapildi. Goriintiileme Oncesi hastalarin oda 1sisinda yaklasik 15 dakika dinlenmesi
saglandi. Brakiyal arter goriintiileri, “B-mode” goriintiileme kullanilarak antekiibital
fossanin hemen iizerinde, longitudinal planda elde edildi. Arterin bu bolimi
blyiitiilerek once bazal brakiyal arter ¢api 6lgiildii. Daha sonra tansiyon aletinin
mangonu Onkol proksimaline yerlestirildi. Mangon sistolik kan basinci degerinin 50
mm Hg iizerinde sisirilerek brakiyal arterin kan akim1 5 dakika siireyle durduruldu.
Manson indirildikten sonra 1, 2, 3, 4 ve 5’inci dakikalarda brakial arter ¢ap1 dlgiildii.
Iskemi ile tetiklenen hiperemi sirasinda elde edilen en yiiksek deger AID oranimi
[(maksimum c¢ap-bazal cap)/bazal ¢apx100] hesaplamada kullanildi (91). Uygun

brakiyal arter goriintiisii elde edilemeyen hastalar ¢alisma dig1 birakildu.

Calismamiz 22 Ekim 2014 tarih ve 165 sayili karar ile Siileyman Demirel

Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay almarak gerceklestirildi.
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6.7. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programi kullanildi.
Oncelikle her grubun ilgili parametrelerinin normal dagilima uyup uymadig
Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edildi. Goriilme sikliklari say1 ve yiizde ile
ifade edilirken, normal dagilima uyan parametrelerde ortalama ve standart sapma,
normal dagilima uymayan parametrelerde ortanca ve minimum-maksimum
degerlerin kullanilmas1 planlandi. Normal dagilima uygun olan parametrelerin
gruplararast ortalama degerleri arasindaki farklar parametrik “unpaired student t
testi” kullanilarak, normal dagilima uymayan parametrelerde gruplararas: farklar ise
nonparametrik “Mann-Whitney U testi” kullanilarak bulundu. Parametrik analiz
kosullarinin saglandigi 6l¢iim ile belirlenen 3 ya da daha ¢ok sayida grup verinin
karsilagtirilmasinda One Way ANOVA (LSD ile diizeltilmig), non parametrik
kosullarda ise Kruskal Wallis testleri kullanildi. Yapilan analiz sonucunca
istatistiksel olarak anlamli ¢ikan degiskenlerden farkin hangi gruplardan
kaynaklandigin1 bulmak i¢in parametrik kosullarda LSD, non parametrik kosullarda
Bonferroni diizelmesi ile Mann-Whitney U testi yapildi. Kategorik dl¢iimlerle elde
edilen gruplararasinda goriilme sikligi (frekans, oran) arasindaki farklarin
bulunmasinda “ki kare” testi uygulandi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik p< 0,05

kabul edildi.
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7. BULGULAR

Hastanemiz ¢ocuk nefroloji polikliniginde takip edilen KRA’s1 olan 48 hasta
ve olmayan 27 saglikli goniilli caligmaya katildi. Olgu grubunun yas dagilimi
11,0+3,3, kontrol grubunun 11,7+2,6 yildi. Olgu grubu ile kontrol grubunun cinsiyet
ve yas dagilimi benzerdi, (p=0,985), (Tablo 3, 4).

Tablo 3. Olgu ve kontrol grubunun yas agisindan karsilastiriimasi

Olgu (n=48) Kontrol (n=27) «
Ort+SS Ort+SS P
Yas 11,043,3 11,7+2,6 0,389

* Mann-Whitney U

Tablo 4. Olgu ve kontrol grubu cinsiyet karsilastirmasi

o Olgu (n=48) Kontrol (n=27) *
Cinsiyet n (%) n (%) p
Kadin 25 (52,1) 14 (51,9) 0985
Erkek 23 (47,9) 13 (48,1) ’
*Ki-kare

Iki grup biyokimyasal parametreler agisindan karsilastirildi, (Tablo 5). Revize
Schwartz GFR seviyesi KRA’s1 olan olgularda kontrol grubuna gore diisiiktii
(p=0,028). Kan sistatin C seviyesi hasta grubunda yiiksek tespit edildi (p=0,030).
Kan eGFR-CKiD2 olgu grubunda kontrol grubuna gore diisiik saptandi (p=0,006).
Olgu grubunda kan iirik asit diizeyi kontrol grubuna gore yiiksekti (p=0,043). Serum
kreatin diizeyleri agisindan iki grup arasinda fark yoktu (p=0,960), (Tablo 5).
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Tablo 5. Olgu ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreler ve GFR
diizeyleri
Olgu (n=48) Kontrol (n=27) -
Ort:Ss Ort:SS P
BUN (mg/dL) 11,12+3,05 10,63+3,15 0,526
Kreatin (mg/dL) 0,74+0,13 0,73+0,11 0,960
Sistatin C (mg/L) 0,73+0,12 0,68+0,06 0,030
eGFR (Revize Schwartz)
+ +
(mL/dk/1.73m?) 81,5+11,2 84,2+18,1 0,028
eGFR-CKIiD2 (Sistatin C)
+ +
(mL/dk/1.73m?) 95,67+11,8 103,8+10,9 0,006
Urik asit (mg/dL) 4,51+1,00 4,03+1,00 0,043

*Mann-Whitney U testi

Olgularimizin 10’unda (%20,8) at nali, 12’sinde (%25) agenezik, 13’linde
(%27) hipoplazik, 6’sinda ektopik (%12,5), 7’sinde (%14,6) MKDB vardi, (Tablo 6).

Hastalik alt grubuna gore revize Schwartz formiilii ile hesaplanan GFR 6l¢timlerinin

eGFR-CKiD2 formiilii ile hesaplanan GFR ol¢iimlerine gore diisiikk oldugu saptandi.

Bobrek hastaligr alt gruplarinin ikili karsilastirilmalarinda revize Schwartz formiilii

ile hesaplanan GFR ol¢iimlerinde gruplar arasinda fark saptanmadi. Fakat eGFR-

CKiD2 formiilii ile hesaplanan GFR o6l¢iimlerinde agenezik, hipoplazik ve MKDB

grubunun GFR’sinin kontrol grubuna gore diisik oldugu saptandi, (sirasiyla p
degerleri, 0,019-0,09-0,005), (Tablo 6)

Tablo 6. Konjenital renal anomalisi olan grubun hastalik tani dagilimi ve
yiizdesi, Schwartz GFR, sistatin C iliskili GFR degerleri

0l o Revize Schwartz eGFR | eGFR-CKiD2
(mL/dk/1.73m?) (mL/dk/1.73m?)

At nal1 bobrek olgusu 10 | 20,8 85,8+10,2 100,2+9,5

Agenezik bobrek olgusu 12 | 25 78,9+14,0 94,3+14,30.
Hipoplazik bobrek olgusu | 13 | 27 81,2+9,3 93,4+10,8
Ektopik bobrek olgusu 12,5 87,4+11,3 102,7£13,0
Multikistik bobrek olgusu 14,6 75,2+7,9 89,8 £8,7y
Olgu grubu 48 | 100 81,5+1,2 95,67+11,8
Kontrol grubu 27 | 100 84,1+18,1 103,8+10,9

One way Anova LSD a: kontrol — agenezi grubu p=0,019, B: kontrol- hipoplazi grubu p=0,09, vy:
kontrol- multikistik displastik grubu p=0,005, Kruskal Wallis tiim gruplar aras1 p=0,016
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Kan basinci normal ve yiiksek saptanan olgu grubu ile kontrol grubunun GFR
ve sistatin C degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda fark anlamli degildi
(p=0,055), (Tablo 7). Normotansif KRA olgularinin eGFR-CKiD2 degerleri, kontrol
grubuna gore diistiktii (p=0,003), hipertansif KRA grubu ile kontrol grubu arasinda
fark yoktu, (Tablo 7).

Tablo 7. Kan basinci durumuna gére GFR ve sistatin C karsilagtirilmasi

Normotansif Hipertansif Kontrol

KRA KRA Grubu p*

n=30 n=18 n=27
Revize Schwartz eGFR

+ + +
(mL/dk/1.73m?) 80,4+11,7 83,34+10,4 | 84,16+18,2 | 0,55
eGFR-CKiD2

+12,3%%* + +
(mL/dk/1.73m?) 94,3+12,3 97,3£10,9 103,8+10,6 | 0,013
Sistatin C (mg/L) 0,73+0,13 0,72+0,10 0,68+0,06 | 0,093

*Kruskal Wallis

**0One Way ANOVA LSD

*Revize Schwartz eGFR mL/dk/1.73m? tiim gruplar p=0,55

*eGFR-CKiD2 mL/dk/1.73m? tiim gruplar p=0,013

*Sistatin C tiim gruplar p=0,093

**eGFR-CKiD2 mL/dk/1.73m? Normotansif KRA- Kontrol grubu p=0,003, Hipertansif KRA-
Kontrol grubu p=0,299

Olgu ve kontrol grubunun kan basinci degerleri arasinda fark yoktu (Tablo8).

Tablo 8. Gruplarin kan basinct degerleri

Olgu Grubu Kontrol Grubu p*
Giindiiz SKB (mm Hg) 114,0+10,8 110,8+9,8 0,097
Gece SKB (mm Hg) 102,8+11,5 103,0+8,5 0,912
Giindiiz DKB (mm Hg) 67,9+6,4 66,3+11,9 0,095
Gece DKB (mm Hg) 57,3+6,9 59,6+11,3 0,507
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Olgu grubunda 48 olgunun 25’inde (%52,1) endotel disfonksiyonu saptandi.
Kontrol grubunda ise 27 olgunun 10’unda (%37) endotel disfonksiyonu saptandi,
(Tablo 9).

Tablo 9. Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda endotel disfonksiyonu varligi

EDF varligi Olgu Kontrol p
n (%) n (%)

Var 25 (52,1) 10 (37,0) 0,210

Yok 23 (47,9) 17 (63,0)

*Ki-kare testi

Konjenital renal anomalisi olan grup (n=48) i¢inde hipertansiyon saptanan

olgular (n=18) ile hipertansiyon saptanmayan olgular (n=30) endotel disfonksiyonu

varligi karsilagtirildiginda her iki grup arasinda farklilik saptanmadi, (Tablo 10).

Tablo 10. Olgu grubunda hipertansiyon olan ve olmayanlarin endotel

disfonksiyonu varligi agisindan karsilastiriimasi

EDF varlig1 Hipertansiyon olan | Hipertansiyon olmayan p*
n (%) n (%)

Yok 8 (44,4) 15 (50,0) 0,709

Var 10 (55,6) 15 (50,0)

*ki-kare testi

Konjenital renal anomalisi olan olgular EDF durumuna gore gruplandirildi.
Gruplarin, ambulatuvar kan basinci 6lgiim degerleri karsilastirildiginda, EDF olan
grubun giindiiz SKB, gece SKB ve gece DKB degerleri yiiksek bulundu (sirasiyla p
degerleri, 0,034 - 0,01- 0,021), (Tablo 11).

Tablo 11. Olgu grubunun endotel disfonksiyonu varligi ile ambulatuvar kan
basinci 6l¢iim degerleri

EDF yok EDF var p*
Giindiiz SKB 110,5£9,2 117,3£11,3 0,034
Gece SKB 97+9,9 108,2+10,4 0,01
Giindiiz DKB 66,8+5,6 68,9+7,0 0,30
Gece DKB 55,0+5,6 59,4+7.4 0,021

*Mann Whitney-U
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Kontrol grubunda (n=27) EDF olan ve olmayan olgularin, 24 saatlik

ambulatuvar kan basinci olglim degerleri karsilastirildiginda anlamli fark yoktu
(p=0,174), (Tablo 12).

Tablo 12. Kontrol grubunda endotel disfonksiyonu varligi ile ambulatuvar
kan basinci 6l¢iim degerleri arasindaki istatistiksel iliski

EDF yok EDF var p*
Giindiiz SKB 110,7+£7,0 111£8,0 0,725
Gece SKB 103,9+8,9 101,4+8,1 0,326
Giindiiz DKB 68,5+13,6 62,5+7.4 0,248
Gece DKB 62,1+12,0 55,3+8,8 0,174

*Mann Whitney-U
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Olgu ve kontrol grubunun akim iligkili dilatasyonun azalmasi, giindiiz sistolik

kan basincini arttirmaktadir.

grup
O oLGu
() KONTROL
0O . 0LCU
o ~. KONTROL

OLCU: R, Linear = 0,080
KONTROL: R, Linear =
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100 +
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AID (%)

Sekil 5. Olgu ve kontrol grubu akim iligkili dilatasyon ile gilindiiz sistolik kan

basinci karsilagtiriimasi
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Olgu ve kontrol grubu akim iligkili dilatasyon ile gece sistolik kan basinci
degerlendirildiginde, akim iligkili dilatasyonunun azalmasinin, yiiksek sistolik kan

basinct ile iligkili oldugu saptandi.

ru
1304 gip
o O oLcu
o O KONTROL
- 0OLGU
o ~. KONTROL
120 (o] OLGU: R, Linear = 0,129
KONTROL: R, Linear =
0,008
S 110
n =
E
E
A
e 1004
4
v
w
v]
W
& 90 +
80 (o]
70 v
1 1 1 1 1 1 1
-10 0 10 20 30 40 50
AID (%)

Sekil 6. Olgu ve kontrol grubu akim iligkili dilatasyon ile gece sistolik kan basinci
karsilastirilmasi
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Olgu ve kontrol grubunun akim iligkili dilatasyon azalmasinin, yiiksek

diyastolik kan basinci ile iligkili oldugu tespit edildi.

120 - i
O oLcu
() kontrol
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Sekil 7. Olgu ve kontrol grubu akim iliskili dilatasyon ile giindiiz diyastolik kan

basinci karsilastirilmasi
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Olgu ve kontrol grubunun akim iligkili dilatasyon azalmasinin, yiiksek

diyastolik kan basinci ile iliskili oldugu tespit edildi.

grup
O oLcu
. ) KONTROL
g . 0LCU
KONTROL
R, Linear = 0,040
OLGU: R, Linear = 0,049
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Sekil 8. Olgu ve kontrol grubu arasinda akim iligkili dilatasyon ile gece diyastolik
kan basinci karsilastirilmasi
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8. TARTISMA

Konjenital renal anomali, bobrek, toplayict kanal, mesane veya tiretra iliskili
degisik seviyelerdeki yapisal ve fonksiyonel anomaliler sonucu gelisir. Hastalik
insidansi 1.000 siit ¢ocugunda (61l ve canli dogan) 0,3 ila 1,6 civarindadir. Olgularin
yaklasik %50’sinde alt diriner sistemin yapisal bozuklugu mevcuttur. Amerika
Birlesik Devletleri’nde insidansi 1.000 canli dogumda 3-6 olup, tiim olgularin %34-
59°u kronik bobrek hastaligi (KBH) ve %31°1 son donem bobrek yetmezligi (SDBY))
ile sonuglanir (92). Caligmamizda, Kkonjenital renal anomalisi (KRA) olan 48
olgumuzun 33, (%69)’u evre 1, 15, (%31)’i evre 2 KBH’dir. Konjenital renal
anomali nedeni ile tek fonksiyone bobregi olan g¢ocuklarin 6nemli bir kisminda
cocukluk ¢ag1 boyunca hipertansiyon, mikroalbuminiiri ve kronik bobrek yetmezligi
(KBY) gelismektedir. Retrospektif biiyiik ¢apli bir caligmada tek fonksiyone bobregi
olan olgularda, hipertansiyon, mikroalbuminiiri veya GFR’de azalma gelisiminin pik
yaptig1 medyan yas 15 yil olarak tespit edilmistir (93). “KIMONO” ¢alismasinda tek
fonksiyone bobregi olan olgular kronik bobrek hastaligi gelismesi agisindan artmis
riske sahip oldugunu gostermistir. Tek fonksiyone bobrek, KRA nedeni ile
gelismigse risk artmustir. Yetersiz bobrek hipertrofisi, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve
diisiik dogum agirlig: riski artirir. Olgularin %20°si 5 yas oncesinde semptomatiktir

(47). Calismamizda tiim olgularimiz 7-17 yas araligindadir.

Hipertansiyon, konjenital bobrek hastaliklarinda sikca karsilagilan bir bulgu
olup olgunun mortalite ve morbiditesinde ¢ok ©nemli rol oynamaktadir. Renal
hasarin altinda yatan mekanizmanin temelinde hiperfiltrasyon hipotezi yatmaktadir.
Hayvan c¢aligmalar1, kalinti bobrek parcasindaki GFR artisinin, erken donemde
hipertansiyon ve mikroalbuminiiriye, ge¢ donemde GFR’de azalmaya neden
oldugunu gostermektedir (93). Hiperfiltrasyon hipotezi insanlarda heniiz
kanitlanmamis olmasina ragmen, bir c¢alismada olgularin %20-50’sinin  30’lu
yaslarda diyaliz ihtiyact oldugu anlasilmistir. Bu sonuglar tiim tek fonksiyon
gosteren bobregi olan olgularin idrar analizi, kan basinci izlemi ve GFR agisindan

yasamin erken donemlerinden itibaren takip edilmesinin 6nemini vurgulamistir (94).

Serum Kkreatin konsantrasyonu ve endojen kreatin Klirensi genellikle

glomeriiler filtrasyon degerlendirmek i¢in kullanilir, ancak hastaligin erken teshisine
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izin vermez. Hiperfiltrasyon baslangi¢ asamasinda, kreatin diizeyleri ve klirens
diizeyleri normal olabilir (98). Bizim ¢alismamizda literatiir ile benzer olarak, olgu
ve calisma grubunun Kreatin seviyeleri benzerdi. Sadece kreatin ile olgularin bobrek
rezervinin belirlenmesi yeterli degildir, mutlaka uluslararast kabul edilmis GFR

hesaplama yontemleri ile hastalar degerlendirilmelidir.

Serum sistatin C diizeylerinin tek foksiyon gdsteren olgularda takip edilmesi
ile kronik bobrek hasarinin kreatin 6lgiimlerine gore daha erken tespit edilebilecegi
calismalarda belirtilmistir (95-98). Wasilewska ve ark. (49) tek bobregi olan, 12
yasindan biiyiik 36 ¢ocukta, serum sistatin C seviyelerinin saglikli kontrollere gore
yuksek oldugunu saptamislar. Bir ¢alismada arastirmacilar, tek fonksiyone bobregi
olan olgularin renal fonksiyonel rezervini gostermede sistatin C’nin 1yi bir gosterge
oldugunu ve kontrollere gore yiiksek saptadiklarini belirtmislerdir (99). Serum
sistatin C seviyesinin olgu grubunda ve olgu alt gruplarinda yiiksek saptadik. Sistatin
C renal hasar1 gostermede kreatine gore daha anlamli olabilir. Daha erken donemden
itibaren yilikselmeye bagladigi, kreatinin ise erken donemde bulgu vermedigini

saptadik.

Glomertiler filtrasyon hizinin hesaplanmasinda kullanilan bir¢cok yontem ve
formiil mevcuttur. Iniilin klirensi ile GFR altin standart yontem olmasina ragmen
giinliik uygulamalarda kullanilmasi zor ve maliyetlidir. Bu nedenle ¢ocuk olgularda
“Kidney Disease Outcomes Quality Initiative” (K/DOQI) kilavuzlar1 (95) sistatin C
Olciilemeyen merkezlerde, eGFR Schwartz formiiliinii kullanmay1 Onermektedir,
eGFR Schwartz 2009 yilinda revize edilmistir. Sistatin C Olgiilebilen merkezlerde
eGFR-CKiD2 kullanilmasit onerilmektedir (95-97). Calismamizda revize Schwartz
ve sistatin C ile diizeltilmis GFR (eGFR-CKiD2) formiilleri kullanilmistir.

Revize eGFR Schwartz ve eGFR-CKiD2 formiiliiniin kreatin klirensine gore
daha giivenilir oldugu belirtilmektedir (96). “KIMONO” ¢aligsmasinda tek fonksiyon
gosteren bobrekte eGFR-CKiD2 kullanilmasinin daha dogru sonuglar verdigi
bildirilmistir (96). Bu formiiller kullanildiginda ¢alismamizda eGFR-CKiD2 formiilii
ile hesaplanan GFR degerleri, eGFR Schwartz’a gore yiiksek bulunmustur. Olgu
grubumuzun revize eGFR Schwartz ve eGFR-CKiD2 sonuglari kontrol grubuna goére

diisiik saptanmugtir.
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Calismalarda agenezik, hipoplazik ve displastik bobregi olan olgularin, diger
KRA’11 ve edinsel soliter fonksiyonlu bobrek olgularina gore renal rezervinin daha
hizli azaldig1 gosterilmistir (96). Agenezi, hipoplazi ve multikistik displastik bobrek
(MKDB) olgularimizin eGFR-CKIiD2 degerleri, kontrol grubuna gore anlamli diigiik
bulunmustur. Bulgularimiz, literatiirle uyumlu olarak, 6zellikle agenezi, hipoplazi ve
MKDB’si olan KRA’l1 olgularimizin daha erken donemde renal rezervinin azalmaya

basladigini ve daha riskli oldugunu gostermektedir.

Konjenital tek fonksiyone bobrek hastaligi, evre 1-3 KBH olan 47 kisilik
pediatrik grupta (24 saatlik ambulatuvar kan basinci 6l¢timii ile her 5 olgudan birinde
(%21) hipertansiyon tespit edilmistir (47). Bir diger ¢aismada sistemik hipertansiyon,
konjenital bobrek hastaligi olan olgularda 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
monitorizasyonu ile %2 olguda saptanmistir (100). Seeman ve ark. (101) yaptigi
calismada tek tarafli renal agenezi ve MKDB olgularinda hipertansiyon sikligini %7-
14 bulmuslardir. Dursun ve ark. (102) hipertansiyonu olgularimin %26’sinda
saptamigtir. Arastirmacilar sadece rutin kontrollerde kan basinci degerlendirilmesi ile
bu olgularda hipertansiyonun atlandigini ve olgularin uzun siireli kan basinci
monitorizasyonu ile degerlendirilmesi  gerektigini  belirtmislerdir.  Degisik
caligmalarda, soliter fonksiyon gosteren olgularda hipertansiyon prevalansi %0-50
arasinda degismektedir (105, 106). Mei-Zahav ve ark. (107) 24 saatlik ambulatuvar
kan basinci monitorizasyonlarinda, ortalama, giindiiz ve gece SKB degerlerinin tek
fonksiyon gosteren olgularda yiiksek oldugunu saptamistir. Bizde ambulatuvar kan
basinci izlemi ile KRA’s1 olan olgularimizin 18’inde (%37,5) hipertansiyon tespit
ettik. Normotansif KRA olgularinin eGFR-CKiD2 degerleri, kontrol grubuna gore
diistiktii, hipertansif KRA grubu ile kontrol grubu arasinda fark yoktu. Bu bulgu bize
hipertansiyonu olan konjenital bobrek hastalarinda proteiniirinin artis1 ile gecici bir
serum sistatin C diisiikliigli goriilebilecegini gdstermektedir. Bu nedenle eGFR-
CKiD2 formiilii ile elde edilen sonuglarin proteiniirisi olan olgularda yaniltict

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hipertansiyonda endotel disfonksiyonu ile gelisen hemodinamik strese cevap
olarak {iretilip, vazodilatasyona neden olan NO’nun salinimi azalirken, anjiyotensin
dontistiiriicii enzim ve giiglii vazokonstriktdr olan endotelin 1 yapimi artmaktadir.

Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonu ve artan serbest oksijen radikalleri



45

NO’nun damar duvar1 iizerindeki yararli ve koruyucu etkilerini ortadan
kaldirmaktadir. Endotel disfonksiyonun kan basinci lizerine olan olumsuz etkileri
sadece hipertansiyon gelisimi ile sinirli kalmaz, hipertansiyon sonucu olusan organ

hasarlarin baglamasinda tetikleyici bir rol oynar (108).

Kronik bobrek hastaliginda, endotel disfonksiyonunu inceleyen siirli sayida
calisma bulunmaktadir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi alan bobrek
yetmezligi olgularinda endotel disfonksiyonu saptanmustir (109-112). Fakat KBH’nin
hangi evresinde endotel fonksiyonunun bozulmaya basladigi heniiz tamamen
aydinlatilamamustir. Erken evre kronik bobrek hastalarinda yapilmis ilk ¢alismada
GFR diizeyleri 14-54 mL/dk/1,73 m? olan olgularda akim iliskili dilatasyonun
kontrollere gore diisiik oldugu saptanmistir (113). Glomeriiler filtrasyon hizi
degerleri 68+12 mL/dak/1,73 m? olan, 50-75 yas aras1 600 olgunun incelendigi bir
diger ¢alismada endotel disfonksiyon belirtegleri olan VCAM, von Willebrand faktor
ve idrar albiimin/kreatin seviyelerinin yiiksek oldugu saptanmustir (114). Ug yiiz dort
yetigkin evre 1-5 KBH’nin alindig1 bir diger ¢alismada azalan GFR ile birlikte akim
iligkili dilatayon oranlarinin azaldigi gosterilmistir. Karotis intima medya kalinligi
Olgiilerek endotel disfonksiyonu degerlendirilen ¢ocuk olgularda, KBH 2. evresinden
itibaren endotel disfonksiyonun belirginlestigi gozlemlenmistir (115). Evre 1-5
kronik bobrek hastaligi olan 113 olgunun katildig: bir diger ¢alismada akim iligkili
dilatasyon ile kan basinci arasinda direk iliski oldugu ve kan basinci artisinin akim

iliskili dilatasyonu azalttigi saptanmistir (116).

Endotel disfonksiyonu, KBH nin tedavisinde potansiyel bir tedavi hedefidir.
Cesitli calismalarda soya proteini, statin kullanimi, folik asit, vitamin C, D ve E
kullanimi ile EDF’nin azaldigi, AID’nin arttig1, karotis intima kalmligmin azaldig
ve idrar albiimin atiliminin azaldig1 saptanmistir. Ancak, evre 3-4 KBY olgularinda
atorvastatin kullanimimin AID’ye etkisi olmamistir. Hipertansif tip 2 diyabeti olan
olgularda anjiyotensin dOniistiiren enzim inhibitdrii ve anjiyotensin reseptor
blokerlerinin AID’yi artirdif1 saptanmistir. Rosiglitazonun evre 3-4 kronik bdbrek
hastalig1 olan olgularda von Willebrand faktdrii azalttigi, fakat AID’ye etkisi
olmadig1 saptanmustir. Spironolaktonun proteiniiriyi azalttig1 ve karotis intima medya

kalinlagmasini yavaslattigi gosterilmistir (117-131).
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Ulasabildigimiz kadari ile literatiirde, KRA’lilarda EDF ve hipertansiyon
iliskisini inceleyen bir ¢alismaya rastlamadik. Olgularimizin %52’sinde, kontrol
grubunun %37’sinde endotel disfonksiyonu saptadik. Konjenital renal anomalisi olan
olgularimizin endotel disfonksiyonu olan kisminda giindiiz, gece SKB ve gece DKB
degerleri endotel disfonksiyonu olmayanlara gore yiiksek ¢ikti. Kontrol grubunda
endotel disfonksiyonu olanlarda, olmayan olgulara gore kan basinct artisi
saptamadik. Bu sonu¢ EDF’nin KRA’s1 olan olgularda kan basinci seviyelerini

artirmada tetikleyici rol alabilecegini gosterdi.

Calismamizda KRA’s1 olan gocuklarda, 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
Olctimii ile hipertansiyon goriilme oranini yiiksek oldugunu tespit ettik. Serum
kreatin seviyesine gore daha duyarli ve erken donemde serumda artmaya baslayan
sistatin C seviyesini, konjenital bobrek olgularinda, yiiksek tespit ettik. Biz eGFR-
CKiD2 metodu ile 6l¢tiigiimiiz GFR degerlerini revize Schwartz yontemine goére
daha yiiksek oldugunu saptadik. Ayrica renal agenezi, hipoplazi ve MKDB
olgularinda sistatin C degerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu saptadik.
Ektopik bobrek ve at nali bobrek olgularinda sistatin C diizeylerinin farkl
olmadigini, goreceli olarak korunmus renal rezervin oldugunu saptadik. Sistatin
C’nin konjenital bobrek hastalarinda, bobrek fonksiyon bozukluklarinin erken teshisi

ve prognostik faktor olarak, onemli bir klinik belirte¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizin kisitlayici yonleri, calismaya alinan olgu sayisinin az olmasi,
endotel disfonksiyonu gdsteren biyokimyasal parametrelerin ¢alisiilmamis olmasidir.

[leride yapilacak daha genis ¢apl1 galismalara ihtiyac vardir.

Konjenital bobrek hastalarinda, vaskiiler islevlerin takibi agisindan 6nemli bir
klinik parametre olan endotel disfonksiyon derecesinin hipertansiyon sikligi ile yakin
iligkili oldugunu tespit ettik. Endotel disfonksiyonunun kan basinci artigini
tetiklemekte etkili olabilecegini saptadik. Bu nedenle, konjenital bobrek hastalarinda
endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesinin, hipertansiyon, kronik bdbrek
yetmezligi, SDBY 'nin progresyonu, siddeti gibi klinik tablolarin 6ngoriilmesi, takibi
ve gerekli onlemlerin alinmasi agisindan ¢ok Gnemli olabilecegini diisiiniiyoruz.
Yapilan calismalar endotel disfonksiyonu diizeltmenin hipertansiyon ve hedef organ

hasarin1 azaltmada etkin bir tedavi yontemi olabilecegi konusunda {imit vaad
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etmektedir. Konjenital renal anomalisi olan olgularda erken donemde endotel
disfonksiyonun tespit edilip, onlenmesi ve tedavi edilmesi ile hipertansiyon ve
kronik bobrek hasari silirecinin yavaglatilabilecegini ve calismamizin bu konuda

literatiire katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

— Konjenital renal anomalisi (KRA) olan olgularin,

Revize Schwartz’a gore GFR degeri diisiik saptandi.

eGFR-CKIiD2 formiiliine gére GFR degeri diisiik saptandi.
— Serum sistatin C diizeyleri yiiksekti.
— Serum iirik asit diizeyleri yiiksekti.

— Konjenital renal anomalisi olan olgularimizda hipertansiyon sikligi
%37,5 saptandu.

— Normotansif KRA’l1 olgularin GFR diizeyleri kontrole gore diisiikti,
hipertansif olgularin GFR seviyesinde ise fark yoktu.

— Agenezik, hipoplazik ve MKDB’si olan olgularimizin GFR seviyesi

belirgin diistiktii, ektopik ve at nali bobregi olan olgularda kontrole gore

GFR farki yoktu.
— Olgularin %52,1’inde endotel disfonksiyonu saptadik.

— Endotel disfonksiyonu olan KRA’l1 olgularin giindiiz, gece SKB ve gece
DKB degerleri endotel disfonksiyonu olmayanlara gore yiiksekti.

— Olgularimizda akim iligkili dilatasyon ylizdesi azaldik¢a, kan basinci

seviyelerinin arttigini tespit ettik.

Bu bulgular bize konjenital bobrek hastaligt  olan  olgularin
degerlendirilmesinde sistatin C kullanilmasinin ve sistatin C ile diizeltilmis eGFR-
CKiD2 formiiliinin daha dogru sonuglar verebilecegini diistindiirmektedir.
Olgularimizin ambulatuvar kan basinci  monitorizasyonu ile %37,5’unda
hipertansiyon saptadik. Bu sonug, konjenital bobrek hastalarinin ambulatuvar kan
basinci monitorizasyonu ile takibinin 6énemini vurguladi. Konjenital renal anomalisi
olan olgularda endotel disfonksiyonu hipertansiyon igin bir risk faktorii gibi

goriinmektedir. Konuyla ilgili daha genis ve ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Konjenital Renal Anomalisi Olan Olgularda Hipertansiyon Sikhig1 Ve Endotel
Disfonksiyon Iliskisi

Amag: Akm iliskili dilatasyon (AID) yontemi ile endotel fonksiyonunu
degerlendirmek, endotel disfonksiyonu ile hipertansiyon iliskisini incelemekdir.
Ayrica Pediatrik Nefrolojisi Poliklinigine basvuran konjenital renal anomalisi
(KRA) olan olgularda 24 saatlik ambulatuvar kan basmci goriintiilemesi ile
hipertansiyon sikligin1 belirlemektir.

Gerec¢ ve Yontemler: Yedi-onyedi yas arasi, KRA’s1 olan 48 hasta ile 27
goniillii kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan tiim hastalarin
yas, cinsiyet, boy, viicut agiliklari, viicut kitle indeksi (VKI), kisa Oykiileri ve
giincel medikal tedavileri not edildi. Ayrintili fizik incelemeleri yapildi. Serumda kan
ire azotu, kreatin, irik asit, sistatin C verileri ¢alisildi. GFR diizeyleri hesaplandi.
Bobrek boyutlar ultrasonografi esliginde belirlendi. Yirmidort saatlik ambulatuvar
kan basmci monitorizasyonu yapildi. AID yontemi ile endotel fonksiyonlar:
degerlendirildi.

Sonuglar: Konjenital renal anomalisi olan olgularimizin %37,5’unda
hipertansiyon saptadik. Kontrol grubuna gore serum sistatin C seviyesi yiiksek
(p=0,03), revize Schwartz GFR (p=0,028), eGFR-CKiD2 seviyeleri (p=0,006)
diisiikti. 48 olgunun 25’inde (%52,1) endotel disfonksiyonu saptandi. EDF olan
KRA’l1 olgularin giindiiz, gece SKB ve gece DKB degerleri yiiksekti (sirasiyla p
degerleri= 0,034- 0,01- 0,021). Kontrol grubunda 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
Olgtim degerleri endotel disfonksiyonu olan ve olmayanlar arasinda farkli degildi
(p=0,174).

Sonug¢ olarak:. Sistatin C seviyesini KRA’s1 olan olgularda kreatine gore
daha anlamlidir ve hastaligin erken déneminden itibaren yiikselebilir. Sistatin C ile
Olgiilen eGFR-CKiD2 degerleri KRA degerlendirilmesinde giivenilir bir yontem
olabilir. Konjenital renal anomalisi olan ¢ocuklarda hipertansiyon orani daha yiiksek
bulundu. Konjenital renal anomalili olgularda, endotel disfonksiyonun derecesi ile
kan basinct artist dogru orantili oldugu diisiiniilmiistiir. Konjenital bdbrek
hastalarinda endotel disfonksiyonun erken donemde tespit edilmesi ile hipertansiyon
ve bobrek yetmezligine gidis siireci uzatilabilir. Ileri ve daha genis yapilacak
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital renal anomali, hipertansiyon, endotel disfonksiyonu,
sistatin C
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SUMMARY

The Relationship Between Endothelial Dysfunction and Hypertension in
Children with Congenital Renal Anomaly

Aim: To examine the relationship between endothelial dysfunction and
hypertension by evaluation of endothelial function with the flow-mediated dilatation
method. Besides we planned to determine the frequency of hypertension with 24
hour ambulatory blood pressure monitoring in cases of congenital renal anomaly
who presented at the pediatric nephrology outpatient clinic.

Materials and Methods: Forty-eight patients between the ages of 7-17 years
with congenital kidney abnormalities and 27 healthy volunteers as a control group
were included in the study. Ages, genders, heights, weights, body mass indexes
(BMI), a brief histories and current medical treatments of all cases were noted. A
detailed physical examinations were performed. Serum blood urea nitrogen (BUN),
creatinine, uric acid and cystatin C values were analyzed. Estimated glomerular
filtration rates were calculated. Kidney dimensions were defined via
ultrasonography. Twenty-four hour ambulatory blood pressure monitoring was
applied. Endothelial functions were evaluated using the method of flow mediated
dilatation of brachial artery.

Results: Hypertension was determined in 37.5% of the cases with congenital
renal anomaly. The serum cystatin C levels were higher (p=0.03) and the revised
Schwartz GFR (p=0.028) and eGFR-CKiD2 levels were lower than controls
(p=0.006). Endothelial dysfunction was present in 25/48 (52.1%) patients. The day
and night-time systolic and the night-time diastolic blood pressure values were high
in the cases of congenital renal anomaly with endothelial dysfunction (p=0.034, 0.01,
0.021, respectively). No difference was present between the control group with and
without endothelial dysfunction in respect to the 24-hour ambulatory blood pressure
values (p=0.174).

Conclusion: Cystatin C level is more significant than creatinine in cases with
congenital renal anomaly and may be elevated from the early periods of disease. In
the evaluation of this anomaly, the measurement of eGFR-CKiD2 values with using
cystatin C is seem to be a reliable method. Hypertension ratio was found to be high
in children with congenital renal anomaly. It is thought that the degree of endothelial
dysfunction is directly correlated with increase in blood pressure in patients.
Determination of endothelial dysfunction in the early stages of congenital renal
disease may delay or slow the progression of hypertension and kidney failure.
Further and more extensive studies are needed for confirmation.

Key Words: Congenital renal anomaly, Hypertension, Endothelial dysfunction,
Cystatin C
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