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ONSOz

Bu calismada renal skarli hastalarda maskeli hipertansiyon sikliginin belirlenmesi
ve bu durumun D vitamini eksikligi ile iligskisinin incelenmesi amag¢lanmistir. Renal
skar ile D vitamini eksikligi iliskisinin saptanmasi halinde, renal skarli hastalarin
tedavisinde vitamin D destedi guindeme gelebilir. Uygun D vitamini destegi ile bu

hastaligin tedavisine katki saglanabilir.

Ayrica renal skarli hastalarda, klinik dlgimlerle gbzden kagabilecek olan kan
basinci yuksekliginin yani maskeli hipertansiyonun erken taninmasi oldukga
onemlidir. Erken tani ve tedavi uygulandigi takdirde ilerleyen vyillarda bobrek

yetmezligi gelisme riski ve suresi azaltilabilir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

KB :kan basinci

HT  : hipertansiyon

ABPM: ambulatuvar kan basinci monitérizasyonu
VDR : D vitamin gen reseptoru

SNP : single nukleotid protein

DMSA: dimerkaptosuksinik asit kullanilarak yapilan statik renal kortikal sintigrafi
RN  :refli nefropati

APN : akut piyelonefrit

VUR : vezikoureteral refli

SDBY : son donem bobrek yetmezligi

cIMT : karotis arter intima media kalinligi

GFR : glomertiler filtrasyon hizi
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. GIRIS

Renal skar, piyelonefrit sirasinda olusan inflamasyon sonrasi bdébrek
parankiminde meydana gelen kalici zedelenmeyi tanimlar (1). Bu kalici zedelenme
sikhkla vezikoureteral refli (VUR) zemininde gelisir ve refli nefropati olarak
isimlendirilir. Renal skarin ilerlemesi Renin-Anjiotensin-Aldosteron mekanizmasini
harekete gecirerek hipertansiyon (HT), bobrek yetersizligi ve son dénem bdbrek

yetmezligi (SDBY)’ne yol acar (2). Renal skar tanisi, DMSA ile konur (1).

Renal skar ile hipertansiyon birlikteligi giinimuizde bilinen bir gergekliktir (3).
Son yillarda 24 saatlik kan basinci monitorizasyonunun yaygin bir sekilde kullanima
girmesi ile daha onceden klinik olgimlerde kan basinci normal olup ABPM’'de
hipertansif olan belli bir hasta grubu goériimeye baslanmigtir. Bu durum maskeli
hipertansiyon olarak bilinmektedir (4). Maskeli hipertansiyon prevalansinin tam olarak
bilinmemekle beraber az olmadigi dusunidlmektedir (4). Saglikh ¢ocuklarin % 5.7’
sinde, hipertansiyon polikliniklerinde takip edilen hastalarin %9.4’ Unde, sekonder
hipertansiyonu olan ¢ocuklarin %15’ inde ve renal transplant alicilarinin % 24’ Gnde

maskeli hipertansiyon bildirilmektedir (4).

D vitamini steroid yapida bir prohormon olup etkisini D vitamini gen reseptorleri
(VDR) uzerinden gostermektedir. VDR'ler vicutta ¢ok sayida dokuda yer alir. Bu
nedenle D vitamininin kemik metabolizmasi disinda pek ¢ok doku ve organ sistemini
etkileyen onemli gorevleri vardir (5). 25 hidroksi vitamin D duzeyi ile kan basinci

arasinda anlamli ters iligki saptayan ¢alismalar mevcuttur (6).

VDR gen polimorfizmi ile hipertansiyon arasinda da baglantilar oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Vaidya ve ark.’nin yaptigi bir galismada hipertansif
hastalarda VDR fok-1 gen polimorfizmi ve plazma renin aktivitesi ile kan basinci



yuksekligi arasinda anlamli iliski saptanmistir (7). Fakat bu calismalarin hemen
hemen hepsi erigkin yas grubunda yapilmigtir. Cocuklarda bu konuda yapiimig

yeterince ¢alisma yoktur.

Literatirde, D vitamini ve hipertansiyon arasindaki iligkiyi degerlendiren
calismalar olmakla birlikte, bu durumun renal skar ve maskeli hipertansiyon ile olan
iligkisini inceleyen benzer bir galisma c¢ocuk ve ergen yas grubunda henlz

bulunmamaktadir.

Renal skarli hastalarda maskeli hipertansiyon varliginda vitamin D eksikligi
ve/veya VDR gen polimorfizmi arasinda bir iliski saptanmasi, renal skarli hastalarin
tedavi rejimlerinde vitamin D desteginin faydal olabilecegi ihtimalini disundurebilir.
Ayrica klinik Olgumlerle gozden kacabilecek olan kan basinci yuksekliginin erken
taninmasi ve tedavisi bu hastalarda ilerleyen yillarda bobrek yetmezligi gelisme

riskini ve suresini azaltabilir. Morbiditede azalmaya neden olabilir.



ll. GENEL BILGILER

2.1. COCUKLUK GAGINDA HIPERTANSIYON

Yetigkinlerde ciddi bir saglik sorunu olan hipertansiyonun gocukluk ¢aginda da
ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Yetigskin donemde ortaya c¢ikan ateroskleroz, koroner
arter hastaligi, kardiyovaskuler hastalik ve kronik bobrek hastaligi icin dnemli bir risk

faktorl olmasi nedeniyle pediatrik yas grubunda hipertansiyonun énemi artmaktadir.

Gunumuzde c¢ocuklarda hipertansiyon sikga gorulmektedir ve gittikge
artmaktadir. Bunun en belirleyici faktorl c¢ocukluk ¢aginda obezite prevalansinin
artmasi olarak gorulmustur. Kan basinci 6lgum tekniklerinin daha rutin ve yaygin hale
gelmesi, diyet modellerinde olumsuz degisiklikler, fiziksel aktivitelerde azalma ve
artmig stres seviyeleri de gocukluk ¢agi hipertansiyon prevalansinin artisinda rol
oynamaktadir (8). Rosner ve ark.’nin yaptigi bir calismada 8-17 yas arasi Ulusal
Saglik ve Beslenme inceleme Arastirmasi (NHANES) verileri ile 1999-2008 yillari
arasinda 8388 cocugu analiz edilmis ve bu 10 yillik suregte, yuksek kan basinci
prevalansi (tek Olcim temelinde) erkeklerde %15.8'den %19.2'ye, kizlarda ise
%8.2'den %12.6'ya yukselmistir (Bu arastirmada prehipertansiyon ve hipertansiyon
kombine edilmis.) (9).

2.1.1. Gocukluk Cagi Hipertansiyonun Tanimi

Hipertansiyon, en az u¢ ayri dlgumde sistolik veya diyastolik kan basinci
degerinin yas, cinsiyet ve boya gore 95 persantil degerinin Ustinde saptanmasi
olarak tanimlanmistir (10, 11). Cocukluk yas grubunda kan basinci dlgimleri gun
icerisinde fiziksel aktivite, emosyonel stres, uyku uyaniklik periyodu ve diger birgok

faktorden etkilendigi igin hipertansiyon tanisi konulmasi gugtir. Uzun yillar kan
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basinci olgumlerinin degerlendiriimesinde birlik saglanamamistir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde 1977 yilinda ¢ocuklarda genis kapsamli bir arastirma yapilarak cinsiyet
ve yasa gore normal kan basinci egrilerini tespit etmek Gzere bir ¢alisma grubu (Task
Force) olusturulmustur. Ayni calisma grubunun Amerika Birlesik Devletleri ve
ingiltere’de 70.000’den fazla cocukta yaptig ikinci biyik calisma da 1987 yilinda
yayinlanmigtir. Bu yayinda hipertansiyon (HT) tanimlanirken yasa ve cinse ek olarak
boy ve viucut agirhgi da degerlendirmeye eklenmistir (12). Son olarak 2004 yilinda
yayinlanan calismada 1-17 yas arasindaki cocuklarin cinsiyet, yas, ve boy
persentiline gore KB’nin 50, 90, 95 ve 99 persentilleri belirlenmistir (13). Yas, cinsiyet
ve boya gore sistolik ve diyastolik KB’'nin 90 persentilin altinda olmasi normal KB
olarak tanimlanir. Yine yas, cinsiyet ve boya gore sistolik veya diyastolik KB’'nin en az
3 olcum sonrasi 95 persentil veya Uzerinde olmasi hipertansiyon olarak tanimlanir.
Sistolik veya diyastolik KB dizeylerinin 90 persentil veya Ustl, ancak 95 persentilin
alt olmasi ise prehipertansiyon olarak siniflandirilir (14). Adolesanlarda 90 persantil
degerinin altinda kalan ancak 120/80 mmHg’'y1 asan degerler de prehipertansiyon
siniflamasina dahil edilir. Klinik kosullarinda 95 persentilin Uzerinde KB dizeyine
sahip olup disarida normotansif saptanan olgular icin ‘beyaz 6nlik hipertansiyonu’
tanimi kullanilir. Bu durumdaki bireylerin KB’larini tam olarak tespit etmek igin aralikli
KB odlcumu yapmak ve ABPM ile degerlendirmek gerekir (13). Bir diger tanimlanan
grup ise Klinik olarak kan basinci 6lcimu normal saptanip tibbi ortamin disinda
yuksek kan basinci degerleri saptanan olgulardir. Bu grup “maskeli hipertansiyon”

veya “izole ambulatuvar hipertansiyon” olarak adlandirilir (15).

2.1.2. Maskeli Hipertansiyon

Klinik olarak kan basinci 6lgimu normal olan fakat tibbi ortamin diginda
yuksek kan basinci degerleri saptanan olgular “maskeli hipertansiyon” olarak
tanimlanir. Cocuklarda yas, cinsiyet ve boya gore 95 persantilin tstliinde ofis disI kan
basinci degerleri saptanmasi, ABPM oOl¢cumlerinde ise sistolik ve diyastolik kan
basinci yukunun %25ten fazla olmasi veya ortalama arteriyal kan basincinin 95
persantilin Ustunde olmasi maskeli hipertansiyon gdstergesidir. Addlesan ve erigkin
bireylerde ofis kan basinci igin cut-off deder 140/90 mmHg iken, maskeli
hipertansiyonda yapilan birgok ¢alisma, ofis disi ginduz veya evde kan basinci igin



135/85 mmHg, 24 saatlik kan basinci 6lgimU(ABPM) icin 130/80 mmHg cut-off
degeri kullanmigtir (15).

Maskeli hipertansiyon prevalansi, populasyon temelli arastirmalarda ortalama
%13'1t0r (% 10-17 arasi) (15, 16). Prospektif caligmalarin meta-analizleri,
kardiyovaskuler olay gorulme sikliginin ve surekli hipertansiyon insidansinin gergek
normotansiyondan yaklasik iki kat daha yuksek oldugunu gosterir (16-18).
Cocuklarda maskeli hipertansiyon sikhginin galisildigi yayinlara bakildiginda Flynn
ve ark.’nin 2012’de yayinladigi bir calismada saglikh cocuklarin % 5.7° sinde,
hipertansiyon polikliniklerinde takip edilen hastalarin % 9.4’ Unde, sekonder
hipertansiyonu olan ¢ocuklarin %15’ inde ve renal transplant alicilarinin % 24’ Gnde

maskeli hipertansiyon bildirilmistir (4).

Maskeli hipertansiyon, ¢ocuklugun baslarinda baslar, morbidite ve mortaliteye
neden olur. Maskelenmis hipertansiyonun, erigkin donemde gorulen kardiyovaskuler
hasarlar, artmig sol ventrikul kitlesi ve artmis karotis arter intima media kalinligi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (19, 20). Diabetik hastalarda maskelenmis hipertansiyon,
Ozellikle KB yUkselmesi basta gece oldugunda ortaya g¢ikan, artmis nefropati riski ile
iligkilidir. Maskeli hipertansiyonun blyuk oranda tespit ve tedavi edilmedigi gergegi de

bu morbidite ve mortalite artisina neden olmaktadir (8).

2.1.3. Hipertansiyonu Olusturan Mekanizmalar

Kan basinci, periferik vaskuler direng ile kardiyak outputun ¢arpimina esittir.
Boylelikle kardiyak output veya periferik vaskuler direngteki artislar kan basincinin
artmasina sebep olur. Kardiyak output ve periferik vaskuler direnci artiran durumlar
Tablo 1'de 6zetlenmistir (10).



Tablo 1. Hipertansiyonu olusturan mekanizmalar

Kardiyak outputun artigi

-Sempatik stimllasyon (anksiyete)

-Artmis kan hacmi

* Kan ya da serum fizyolojik infizyonu

* Fazla tuz alimi

* Renal yetmezlik (azalmis glomerdler filtrasyon hizi)

* Mineralokortikoid fazlaligi

Periferik vaskiler direncin artigi
-Alfa adrenerjik reseptor stimilasyonu
* Kortikal ve hipotalamik merkezlerin stimilasyonu
* Area postremada anjiyotensinin etkisi
* Baroreseptor inhibisyonunun azalmasi
* Sirkllasyondaki katekolaminlerin artmasi
---Feokromositoma
---Noroblastoma
*Lokal katekolaminlere kargi artmis sensitivite
---Glukokortikoidler; Katekol-ortho-metil-transferazi inhibe ederler
---Anjiotensin; Norepinefrin formasyonunu ve salinimini stimile eder
norepinefrinin ndronal geri alimini inhibe eder
-Artmis renin —anjiyotensin aktivitesi
*Renal parankimal hastalik
* Renal arteriyal obstriksiyon
---Tromboz
--Stenoz
*Renin salgilayan juxtameduller hiicre timorleri
-Mekanik faktorler
* Aort koarktasyonu

*Arteriolar medial kas kalinlasmasi




*Arteriolar duvarlardaki sodyum miktarinin artmasi
*Polisitemi

-Vasodilatatorlerin azalmig yapimi

* Renal prostaglandinler

*Dopamin

*Kallikrein

*Bradikinin

*Atrial natriopeptid

2.1.4. Hipertansiyon Nedenleri

Gocuklarda hipertansiyon sebepleri yas gruplarina goére farklilik gosterir (15).
Yenidogan ve erken cocukluk doneminde hipertansiyon cesitli klinik durumlara
sekonder olarak gelismekte iken, buylk ¢ocuklarda ve addlesan doneminde primer
HT daha 6n siralara gegmektedir (12). Tablo 2’de yagslara gore en sik rastlanan HT
nedenleri gosterilmistir (21).

Tablo 2. Cocuklarda yasa gore sik goriilen hipertansiyon nedenleri

Yenidogan donemi

Renal arter trombozu

Renal arter stenozu

Renal ven trombozu

Konjenital renal anomaliler

Aort koarktasyonu

Bronkopulmoner displazi (az siklikta)
Patent duktus arteriozus (az siklikta)

intraventrikiiler hemoraiji (az sikliklta)




Yasamin ilk yili
Aort koarktasyonu
Renovaskuler hastalik

Renal parenkimal hastalik

1-6 yas arasi

Renal parankimal hastalik
Renovaskuler hastalik

Aort koarktasyonu

Endokrin nedenler (az siklikta)
Primer HT (az siklikta)

6-12 yas arasi

Renal parankimal hastalik
Renovaskuler hastalik

Aort koarktasyonu

Endokrin nedenler (az siklikta
lyatrojenik (az siklikta)
Primer HT (az siklikta)

12-18 yas arasi

Primer HT

lyatrojenik

Renal parankimal hastalik
Renovaskuler hastalik (az siklikta)
Endokrin nedenler (az sikhkta)
Aort koarktasyonu (az siklikta)

2.1.5. Primer Hipertansiyon

Primer HT, olusmasinda hem genetik faktdrlerin hem de diyet, stres, obezite

gibi gevresel faktorlerin rol oynadigi kompleks bir hastaliktir (22). Cogunlukla geg
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cocukluk dénemi ve adodlesanlarda ortaya c¢ikar (9, 22). Cocuklarda primer
hipertansiyon sikligi yas gruplarina gore degismekle beraber ¢ocuklarda obezitenin

daha sik gorilmeye baslamasi nedeniyle giderek artma egilimindedir (11, 23).

Primer HT multifaktoriyel bir bozukluktur (22). Farkli bireylerde farkli
nedenlerin kombinasyonu ile ortaya ¢ikar. Hipertansiyonun genetik modelini anlamak;
hastaligi tanimlayabilmek, tedaviye yaniti 6ngorebilmek ve yeni tedavi protokolleri
olusturabilmek icin dnemlidir (24). Molekuller genetikteki gelismeler bazi bireylerde

primer hipertansiyonun altinda yatan nedenleri ortaya ¢ikarabilmektedir (22).

2.1.6. Sekonder Hipertansiyon

Kan basinci yuksekligi bagka bir hastaligin mekanizmasi sonucu olusuyorsa
“sekonder hipertansiyon” olarak adlandinlir. Siklikla yenidogan ve erken cocukluk

déneminde ortaya ¢ikar (24). Baglica altta yatan nedenler su sekilde gruplanir:

Renal parankimal hastaliklar

Ergenlik dncesi donem HT sebepleri arasinda renal parankimal hastaliklar en
sik nedendir. Glomerulonefritlerin bir cogu ve konjenital renal anomaliler ilk taramada
kolaylikla taninirken tekrarlayan Uriner enfeksiyonlara gerekenden daha az 6nem
verilmesi reflu nefropatisinin siklikla gézden kagmasina neden olur. Bu hastalarin bir
béliminde ciddi hipertansiyon gelismesine ragmen bazi hastalarda klinik bulgular
silik olabilir. Uriner sistemin dogustan tikanikliklarinda (6rnegin (reteropelvik bilegke
darliklarinda) ve kalitsal kistik bébrek hastaliklarinda ilk bulgu HT olabilir. Renal
travma, iskemi ve infarkt da bobrek parankim hasarina yol acarak HT’a neden olabilir
(25, 26).

Vaskiiler ve renovaskiiler nedenler

Yenidogan yogun bakim Unitelerinde uygulanan umblikal kord kateterizasyonu

renal arterde obstriksiyona ve hipertansiyona yol acgabilir. Aort koarktasyonu sut
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cocugu doéneminde hipertansif olgularin yaklasik 1/3’Unu olusturur. Renal arterin
proksimal veya distal kisminda darliga neden olan fibromuskuler displazi ise
renovaskuler nedenler arasinda en sik gorulenidir. Cocukluk caginda Williams
sendromu ve Takayasu arteriti nadirdir ancak  gorulmesi halinde ciddi HT
olusturabilirler. Malign timorler veya nérofibromda da renal arterin basisi ile HT
gelisebilir (25, 27).

ilag alimi

Cocuklarda terapétik ajanlarin yuksek dozda alimi, addlesanlarda istismar
edilen bir takim ilagclar ve madde almi hipertansiyona neden olabilir.
Kortikosteroidler, nonsteroid antienflamatuar ilacglar, sempatomimetik g6z ve burun
damlalari, beta agonist bronkodilatatorler, teofilin, dogum kontrol ilaglari,
antidepresanlar, rekombinan eritropoetin, siklosporin, nikotin HT'a sebep olabilir.
Kokain, amfetamin ve fensiklidin 6zellikle addlesanlarda gegici veya ciddi HT sebebi
olabilir. Antihipertansif tedavi alan bir hastada ilacin ani kesilmesi de hipertansiyona
yol agabilir (25, 27).

Endokrin nedenler

Endokrin sistem anomalileri HT’a yol acan nadir nedenler arasindadir.
Feokromositoma gibi katekolamin salgilayan timorler, aralikh hipertansif krizlere
neden olabilir.  Adrenokortikal yol bozukluklari agin  glukokortikoid ve
mineralokortikoid salinimina bagli olarak HT gelisebilir. Cocuklarda Cushing
sendromunda oldugu gibi birincil hipofiz bezinden veya adrenal timorlerden asiri
adrenokortikotropin  salinimi HT nedeni olabilir. Birincil hiperaldosteronizm
cocuklarda sik olmayan bir HT nedenidir ve hipokalemi varliginda akla gelmelidir.
Dogustan adrenal hiperplaziler (113 ve 17a hidroksilaz eksiklikleri) yukselmis steroid
metabolitlerinin mineralokortikoid etkisi ile HT'a neden olabilirler. Hipertiroidi kalp
atimini arttirarak hipotroidi de sivi retansiyonuna yol agarak HT nedeni olabilir (25,
27, 28).
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Molekuler biyolojideki gelismeler hipertansiyona yol acan bazi kalitsal
hastaliklarin  nedenini  belirlememizi  kolaylagtirmistir.  Liddle sendromunda
(ps6dohiperaldestonizm
tip 1) HT, distal tubdllerdeki sodyum kanallarinin yapisal olarak asiri aktivasyonundan
kaynaklanir. Glukokortikoid ile dizelen HT'lu hastalarda kimerik bir gen araciligi ile

ACTH aldosteron Uretimininde artisa neden olur (26).

2.1.7. Renal Parankimal Skar ile Hipertansiyon lligkisi

Renal skar, piyelonefrit sirasinda olusan inflamasyon sonrasi bdbrek
parankiminde meydana gelen kalici zedelenmeyi tanimlar (1). Bu kalici zedelenme
siklikla vezikoureteral refli zemininde gelisir ve refli nefropati olarak isimlendirilir.
Bobrek sintigrafisi ile akut piyelonefrit tanisi dogrulanmis c¢ocuklarin yaklagik
%40’inda VUR saptandigi ve daha sonra bu hastalarin %5-38’inde renal skar gelistigi
bildirilmistir. Bilateral skarli ¢ocuklarin ise %15-30’'unda 10 yil iginde erigkin yas
dénemine kadar hipertansiyon gelistigi saptanmistir. Gelismis uUlkelerde kronik
piyelonefrite baglh SDBY azalirken, ulkemizde halen SDBY’nin en sik nedenini kronik

piyelonefritler olusturmaktadir (29-31).

Renal skar ile hipertansiyon birlikteligi ginimuizde bilinen bir gergekliktir (3).
Patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamakla beraber renal skarin ilerlemesi Renin-
Anjiotensin-Aldosteron mekanizmasini harekete gecirerek hipertansiyona yol actigi

gosterilmistir (2, 32).

Tek ya da cift tarafli skar varligi, bdbrek yetmezliginin derecesi, hastanin yasi
ve takip sudresinin uzunlugu hipertansiyon sikhgini etkileyen faktorlerdir (33-35).
Zhang ve ark.’nin raporladigi bir kohort ¢alismada hastalar ortalama 34,2 yil izlenmis.
Baslangigta hastalarin % 8,5’i hipertansifken takiplerde bu oran % 38,2’ye yukselmis.
Ozellikle bilateral parankimal lezyonu olanlarda hipertansiyonun daha yaygin oldugu

tespit edilmigtir (36).
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2.1.8. Hipertansiyonun Tedavisi

Cocuklarda HT tedavisinin amaci kan basinci délgumlerinin 95 persentilin
altinda seyretmesi ve hipertansiyonun uzun dénemdeki etkilerinin 6nlenmesidir.
Gunumuzde HT tedavisi farmakolojik ve non-farmakolojik olmak Uzere iki

parametreden olusmaktadir (13).

Non-farmakolojik Tedavi:

Hasta ve ailenin egitimi: Siklikla yasam boyu izlem ve tedavi gerekecedinden hasta
ve aile bilgilendiriimeli, yasam tarzinin degistiriimesi ve tedaviye uyumun onemi
anlatilmalidir (26).

Diyet: Obezite ve HT arasinda siki bir iliski vardir. Sisman cocuklarda yapilan
kontrolli calismalar, kilo verilmesi ile sistolik ve diyastolik KB'nda anlamli azalma
oldugunu gostermistir. Yagdan fakir, sebze ve meyveden zengin besinlerin tiketimi
ve tuz aliminin azaltilmasi énerilir. Vicut kitle indeksinde % 10’luk azalma KB’nda 8-

12 mmHg arasi dusme saglamaktadir (26, 27).

Tuz kisitlamasi: Kuzey Amerika’da yapilan bir ¢alismada diyet icerigindeki yaklasik 8-
10 gr/gin sodyum Kklorlr miktarinin 4-5 gr/gin seklinde kisittanmasinin kan
basincinda 8 mmHg‘a kadar dustrdugu gosterilmistir. Bu nedenle prehipertansif veya
hipertansif cocuklarda en azindan yemeklere ilave tuz eklenmemesi énerilir. Ozellikle
bati tarzi diyet ve fast -food tipi hazir besinlerin fazlaca tuz icerdigi ¢ocuklara ve
ailelere anlatiimahdir. Cocuk ve ergenlerin diyetlerinde gunlik 2300 mg (100 mEq)

sodyum miktarinin asilmamasi onerilir (27, 28, 37, 38).

Egzersizz. Gunumuzde c¢ocuklar ve ergenlerde sedanter yasam sekli giderek
artmaktadir. Hipertansif ¢ocugun hayat tarzinin degistirimesi ve aktivitesinin
arttirlmasi hem kan basinci hem de genel saglik durumu Uzerine olumlu etkiler
saglar. Cocuklar arasinda sedanter oyun sekilleri (bilgisayar, video oyunlari gibi)

glnde 2 saatin altina indirilmelidir (13, 26). Haftada
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3- 4 defa kalp atim hizinin %60-85’ine ulasan bir dlizeyde aerobik egzersizlerin (hizli
yurime, bisiklete binme ve ylzme gibi) yapilmasi énerilmelidir. Statik egzersizler kan
basincinda ani yukselmelere yol agtigindan HT kontroli saglanmadan
Onerilmemelidir (27, 28, 37, 38). Amerikan Pediatri Akademisi prehipertansif ve KB
95-98 persantil arasinda olan hastalar igin yarigma gerektiren spor dallarinin
kisittanmamasini ancak 2 ayda bir kontrollerini 6nermektedir. Ciddi hipertansiyonu
olan hastalarda ise KB kontrol altina alinincaya ve hedef organ hasarinin olmadigi
gosterilinceye kadar yarismali ve agirlik kaldirma gibi statik egzersizlerde kisitlama
Onerilmektedir (39).

Sigara tuketimi ve madde bagimhhgi kesinlikle dnlenmelidir.

Farmaklolojik Tedavi:

Hipertansiyon galisma grubu 2004 bildirisinde ¢ocuklarda antihipertansif ilag
kullanim gerekgelerini belirlemistir (Tablo 3). ilag tedavisinde amag hastanin kan

basincini 95. persantil degerlerinin altina indirmektir (13).

Tablo 3: Cocuklarda antihipertansif ilag baglama endikasyonlari

Semptomatik hipertansiyon
ikincil hipertansiyon
Hipertansif organ hasari
Diyabet (tip | ve II)

Nonfarmakolojik dnlemlere ragmen devam eden hipertansiyon

Ancak kronik bobrek hastaligi, diyabet ve hipertansif hedef organ hasari
varliginda 90. persantilin alti hedef alinir. ilag tedavisine daima tek ilagla ve en az

dozdan baglanmalidir.
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Etki elde edilinceye kadar ilag maksimum doza kadar arttirimali; yeterli etki
saglanamadigi veya ilacin yan etkileri goruldugu takdirde bagka siniftan ikinci bir ilag
eklenmelidir. Cocuklarda antihipertansif tedavi igin kabul goren ilag siniflari;
anjiyotensin dénistiriici enzim inhibitdrleri (ADEI), anjiotensin reseptor blokerleri
(ARB), kalsiyum kanal blokerleri (KKB), beta-blokérler ve ditiretiklerdir (13, 40). ilag
segimi gunumulzde daha c¢ok doktorun deneyimine birakilmistir. Ancak diyabet,
mikroalbuminiiri ve proteiniirik bébrek hastaliklarinin varhiginda ¢ogunlukla ADEI ve
ARB’ler tercih edilmektedir (40).
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2.2. D VITAMINI

D vitamini, gunes 1ginlarinin etkisiyle gogunlukla deride prohormon olarak Uretilen
karaciger ve bobrekte hidroksilasyona ugrayarak aktif hale gelen bir hormondur.
Basta kemik metabolizmasi ve kalsiyum-fosfor dengesi olmak tUzere kemik iligi, kas,
kardiyovaskuler sistem, sinir sistemi, mental durum ve immunite Uzerinde etki

gOsterir (41).

2.2.1. D vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

D vitamini, steroid yapili bir hormondur ve ana formu kolekalsiferol (vitamin
D3)'dur. Kolekalsiferollin iki kaynagi vardir; birincisi deride sentezlenen vitamin D3 ve
ikincisi besinlerle alinan vitamin D2’dir. Diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3, ince
bagirsakta misellere katilir ve proksimal ince bagirsaktan emilir. Ince bagirsaktan
emilen D2 ve D3 vitamini, kandaki D vitamini baglayici protein (D-binding

protein:DBP) ile karacigere tasinir (42).

insanlarda D vitamininin % 90-95'i giines isinlarindaki 280-315 nm dalga
boyundaki mor Otesi isinlarin  etkisi ile deride 7-dehidrokolesterolin
fotoizomerizasyonu ile sentezlenir. Deride bulunan ve provitamin D3 olan 7-
dehidrokolesterol, ultraviyole (UV) isinlari tarafindan katalize edilen bir reaksiyon ile
kolekalsiferol (vitamin D3) ‘e donusur (43). Diyetle alinan D vitamini; hayvansal D
vitamini [Kolekalsiferol (D3)] ve bitkisel kaynakli D vitamini [Ergokalsiferol (D2)] olarak
ikiye ayrilir. D vitamini agisindan zengin olan besinler arasinda Somon baligi,
uskumru, ringa baligi, ton balidi, yumurta sarisi, sut, brokoli, yesil sogan ve
maydanoz sayilabilir (44). Diyetle alinan D vitamini proksimal ince barsaktan emilir,
silomikronlarla lenfatik sisteme, buradan da ven6z sisteme tasinir. Diyetle alinan
veya endojen olarak vucutta sentezlenen vitamin D2 ve vitamin D3 yag hucrelerinde
depo edilmekte, gerektigi zaman dolagima salinmaktadir (45). D vitamini metabolitleri
kanda yapisal olarak albumine benzeyen “Vitamin D Baglayici Protein (VDBP)“ ile
tasinir (46). Ciltte sentezlenen veya diyetle alinan D vitamini biyolojik olarak etkisiz
oldugundan aktive olmasi gerekir. Previtamin D2 veya D3 karacigerde 25-hidroksilaz
enzimiyle hidroksilasyona ugrayarak 25(OH)D'ye doénusitr. 25(OH)D bdbreklerde
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proksimal tubuler hicrelerin membraninda bulunan megaline baglanarak hucre igine
gecer ve 1ahidroksilaz (CYP27B1) enzimi ile tekrar hidroksilasyona ugrayarak
biyolojik olarak aktif formu olan 1,25(OH)2D haline donusur (45, 46). 1,25(0OH)2D’nin
artmasi halinde 24-hidroksilaz (CYP24R) salinimini arttirmakta ve 1,25(0OH)2D
vitamini inaktif form olan 24,25(0OH)2D c¢evrilerek safraya atilmaktadir (45).

D vitamininin esas olarak aktif formu 1,25(0OH)2D metabolitidir ve
25(OH)D'den 100-500 kat daha aktiftir. 25(OH)D ise dolasimdaki esas formdur fakat
inaktiftir ve plazma miktari 1,25(OH)2D vitamininin yaklasik 1000 katidir (43).
Serumdaki yari Gmrandn 21 gun olmasi nedeniyle, yari dmriu 6-8 saat olan ve duzeyi
pek ¢ok endokrin durumdan etkilenen 1,25(0OH)2D’ye gore serum D vitamini duzeyini

en iyi yansitan parametre 25(OH)D’dir.

1,25(0OH)2D vitamini etkisini hedef hucrelerde sitoplazma ve nukleusta
bulunan retinoik asit baglantili vitamin D reseptortu (VDR) araciligiyla gostermektedir.
Vitamin D reseptérl, steroid-retinoid-vitamin D transkripsiyon dizenleyici faktorler
ailesindendir. VDR’nin hormon baglayici kismi, DNA baglayici bdlgesi ve N-terminal
bdlgesi bulunur. 12q13-14 kromozomunda lokalize insan VDR geni, 427 aminoasitten
olusan 50 kD’luk bir proteindir. 1,25(OH)2D, intraselliler reseptor proteinleri ile non-
kovalent baglanir. VDR’ler Ca ve P metabolizmasinin oldugu dokularda (barsak,
kemik, boébrek), normal dokularda (beyin, prostat, akciger, kolon, cilt, meme, hipofiz,
paratiroid bezi, pankreas beta hucreleri, gonadlar, iskelet kasi, dolasimdaki
monositler ve aktive T ve B lenfositlerde) ve kanser hicrelerinde bulunur. Bu nedenle

D vitamini organizmada neredeyse tum sistemler Uzerinde etki gosterir (43, 45, 47).

2.2.2. D Vitamininin Etki Mekanizmasi

D vitamininin reseptdr duzeyindeki etkisi aktif D vitamini (1,25(OH)2D)
sayesinde gerceklesir. Bu etki diger steroid hormonlarda oldugu gibi ya dogrudan
(saatler veya gunler icinde) gerceklesen niUkleer VDR Uzerinden gen
transkripsiyonunu duzenleyerek (genomik etki) ya da daha kisa surede (dakikalar)
gerceklesen hicre membrani Uzerindeki VDR Uzerinden gergceklegsmektedir (genomik
olmayan etki). Bu genomik olmayan etki genellikle kalsiyum-klor iyonlarinin
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transmembran gecisini degistirerek veya hucre i¢i sinyal yolak aktivitelerini (CAMP,
PKA, PLC, PI-3 kinaz ve MAP kinaz) etkinlestirerek ortaya ¢ikmaktadir. D vitaminine
ait yapilan gen ekspresyon g¢alismalarinin hemen hepsi, aktif D vitamininin dogrudan
veya dolayl olarak toplam genomun %0,8-5’ini dizenledigini vurgulamaktadir. Bu
durum aktif D vitamininin hicresel blUylmenin dizenlenmesi, DNA onarimi,
farklilasmasi, apopitozis, membran transportu, hicresel metabolizma, adhezyon ve
oksidatif stres gibi bircok olayda gorev almasini agiklamaktadir (48). Aktif D
vitamininin iskelet kasi, immuin sistem ve sinir blyume faktori gibi proteinlerin
aktiflesmesinde ve htcre farkhlasmasinda dizenleyici role sahip oldugu, merkezi
sinir sisteminde ndrotransmitter gibi hareket ettigi gosterilmistir (49, 50). Ayrica
plazma membran reseptdrine baglanmak (non-genomik etki) sureti ile MAP veya
cAMP gibi ikincil habercileri aktifleyerek Ca kanallari, pankreasin beta hucreleri,
vaskuler diz kaslar, barsaklar ve monositler Gzerinde de etkili olabilmektedir (48, 51).
Boylelikle D vitamini yetersizliginin diyabet, koroner kalp hastaligi ve tiberkuiloz igin
hazirlayici risk faktoru oldugu ileri strulmektedir (49, 52). VDR genindeki genetik
degisiklikler protein sekansindaki degisikliklere neden olur ve bdylece Ca
metabolizmasinin yani sira hicre ¢ogalmasi ve immun sistem fonksiyonlarinin da

etkilendigi sorunlar ortaya ¢ikabilir.

Steroid yapida bir hormon olan D vitamini kalsiyum (Ca) ve fosfor (P)
metabolizmasindaki rolund bdbrek, ince bagirsak, paratiroid bezler, kemikte
osteoblastlar Gzerindeki reseptérleri (izerinden yapar. (Sekil-2). ince bagirsaktan
Ca’un aktif transportunu arttirir. ince bagirsak ve bobrekte P reabsorpsiyonunu uyarir
(53-55). 1,25(0OH)2VitD3’lin sentezi bobrek disinda kemik, plasenta ve graniulomatéz
dokularda da gerceklesebilmektedir. Proksimal tubullis hicrelerinde parathormon
(PTH)un etkisi ile 1,25(0OH)2VitD3 sentezlenir. PTH, hdcre zarindaki adenil siklaz
enzimini aktive eder ve hicre igindeki cAMP'yi arttirir. cAMP, 6zel bir protein kinazi
aktive ederek 1-a-hidroksilaz enzim aktivesini arttirir. 1,25(OH)2VitD3’Un sentezi

Uzerine olumlu veya olumsuz etkileri olan faktorler ise Tablo-4’de gorilmektedir (56).
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Tablo 4. 1,25(0OH)2VitD3’un sentezini etkileyen faktorler

Olumlu etkileyen faktorler Olumsuz etkileyen faktorler

PTH Kan Ca yuksekligi
Kalsitonin Kan P yuksekligi
Blyume hormonu Kan 1,25(0OH)2VitD3 yuksekligi
Ostrojen Stronsiyum
Gebelik Aliminyum
Laktasyon Kursun
Proksimal tubulde Ca ve P Kadmiyum
dusuklugu

Sentezlenen 1,25(0OH)2VitD3 kana salinarak bdbrek, kemik ve barsak gibi
hedef dokulara tasinir; burada reseptorlerine baglanarak mRNA sentezini ve protein
translasyonunu uyarir (57). 1,25(0OH)2 VitD3’Un esas hormonal fonksiyonu Ca ile
P’un barsaklardan emilmesini saglamak ve PTHun uyardi§i osteoklastik kemik
rezorbsiyonuna yardimci olmaktir. Barsak mukoza epiteline gelen 1,25(0OH)2VitD3
sitozolde bulunan reseptorlerine baglanarak bu hucrelerin ¢ekirdeklerine tasinir ve
orada Ca baglayan protein mRNA’nin yapilmasini saglayarak Ca’'un barsaktan kana

gegcisini duzenler.

1,25(0OH)2VitD3 kemikte osteoklastik aktiviteyi arttirirken, osteoblast
aktivitesini baskilar (58). Osteoklastlar vitamin D reseptorl icermezler, ancak PTH
varlhiginda ca’'un kemikten rezorbsiyonunu saglarlar. 1,25(0OH)2VitD3’Un kemik
iliginde kok hucreden osteoklast olusumunda rol aldigina dair bazi deliller vardir (49).

1,25(0OH)2VitD3 azaldiginda fosfatlrinin artmasi yukselen PTH duzeyi ile agiklanir.
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Kanda 1,25(0OH)2VitD3 artinca bobrek tubulus hicrelerinden P geri emilimi artar (56).
1,25(0H)2VitD3’Un 24-hidroksilaz enzimini uyararak 24,25 dihidroksi vitamin D3
(24,25(0OH)2VitD3)'un olugsumunu saglama ve |-a-hidroksilaz enzimini inhibe ederek
25(0OH)VitD3’Gn, 1,25(0H)2VitD3’e doénusimunu azaltma gibi renal vitamin D

metabolizmasi Uzerinde dnemli etkileri vardir (sekil-2) (57).
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Sekil 1. D vitamini metabolizmasi

1,25(0OH)2VitD3 yapimi, mitokondriyal bir enzim olan |-a-hidroksilaz feedback
mekanizmasi ile siki bir kontroldedir. 1,25(OH)2VitD3 arttiginda negatif feedback ile
25(0OH)VitD yapimi inhibe olur. PTH, bdbrekte 1,25(0OH)2VitD3 yapimini etkileyen en
onemli faktdrdlr. Primer hiperparatiroidide 1,25(0OH)2VitD3 duzeyi artarken,
hipoparatiroidide azalir. Serum Ca ve P dizeyleri normale dondigunde bdbrekte
1,25(0H)2VitD3 inaktif metabolitlerine donusur (54). D vitamini eksikliginde
1,25(0OH)2VitD3’lUn sentezi en ylksek seviyededir.
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Sekil 2. 1,25(0H)2VitD3 etki mekanizmasi

2.2.3. D vitamini Duzeyi

D vitamininin serum dulzeyini belirlemek igin biyokimyasal olarak 1,25(0OH)2
VitD3 ve 25(OH)vitD olmak Uzere iki olgut kullaniimaktadir. Serum 25(OH)VitD, D
vitamininin dolasimdaki major formudur, yarilanma Omru yaklasik 20 gun olup
vucudun D vitamini havuzunu gosteren en iyi gostergedir (45, 59). D vitaminin
biyolojik olarak en etkin sekli 1,25(0OH)2VitD3’Gn yarilanma émrl yaklasik olarak 3-6
saat olup, plazmada 40-60 pg/ml (16-65 pmol/L) dizeyinde bulunur. Biyolojik olarak
aktif form olan 1,25(0OH)2VitD3 dlgimu D vitamini dizeyi degerlendirilmesi igin ideal
degildir. CUnkl yarilanma émru kisa ve dolasan kan duzeyi 25(0OH)VitD’ye goére 1000
kat daha dusguktdr.

1,25(0OH)2VitD3 ve PTH, kemiklerden Ca’u mobilize edilerek kemik
mineralizasyonu
olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle PTHnun yukselmesine neden olan serum
25(OH)VitD dizeyi yani “esik degeri” dnem kazanmaktadir. Yetiskinlerde bu esik
deger 15 ng/ml (37,5nmol/L) olarak belirlenmistir (60, 61). Cocuklarda belirlenmis bir
esik deger olmamakla birlikte, 25(OH)VitD duzeyinin 11 ng/ml'nin altina indigi
durumlarda organizmada PTH ve 1,25(0OH)2VitD3 duzeyinin yukseldigi bildiriimektir
(62). Bu nedenle, 25(0OH)VitD duzeyi dusuk olan ancak rasitizm bulgulari olmayan
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cocuklarda PTH ve 1,25(0OH)2VitD3 dizeyi yuksek dlgulebilmektedir (63, 64). Henlz
rasitzme ait klinik bulgularin olmadigi ancak PTH’nun yukselmesine neden olan

iy

25(OH)VitD dusuklGgu “subklinik D vitamini yetersizligi” olarak tanimlanir.

2.2.4. D vitamini Eksikligi

T.C. Saglik Bakanhdi D vitamini dlzeyleri konusunda yayinladigi genelgede
25 ng/ml’nin altinda olmasini yetersizlik, 10 ng/ml'nin altinda olmasini eksiklik olarak
kabul etmektedir. ABD Hastaliklari Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control and

Prevention CDC) tarafindan belirtilen D vitamini duzeyleri ise soyledir (65) :

- D vitamini diizeyi <12 ng/ml (<30 nmol/L) : Bebek ve ¢ocuklarda rasitizmle,
erigkinlerde osteomalaziyle iligkili D vitamini eksikligi

- D vitamini dizeyi 12- 20 ng/ml (30- 50 nmol/L) : Saglikl bireylerde kemik ve
genel saglik agisindan D vitamini yetersizligi

- D vitamini diizeyi 220 ng/ml (=50- 125 nmol/L) : Saglikli bireylerde kemik ve

genel saglik agisindan D vitamini yeterli dlizey

D vitamini seviyelerinin gruplandiriimasinda genel bir gorus birligi henuz
olmasa da mevcut caligsmalara dayanilarak ¢ocuk ve addlesanlarda vitamin D duzeyi

icin su degerler 6nerilmigtir (66-69) :

- Vitamin D yeterliligi: 25(OH)VitD = 30 ng/ml (=75 nmol/L)
- Vitamin D yetersizligi: 25(OH)VitD : 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L)
- Vitamin D eksikligi: 25(OH) Vit D < 20 ng/ml (€50 nmol/L)

2.2.5. D Vitamini Profilaksisi, Rikets Tedavisi ve Stoss Terapi

D vitamini eksikliginin dnlenmesinde en 6nemli yol anne ve bebeklerin yeterli
glnes gormesinin saglanmasidir. Genel olarak bebeklerin Uzerlerinde yalnizca bez
varken haftada 30 dakika, giyinik ise haftada iki saat; gebelik doneminde kadinlarin

ellerinin ve yuzinun haftada U¢ kez ginde 20 dakika gunes gormesi onerilmektedir
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(70). Bebeklerde gunlik dusik doz D vitamini kullanilmasi glinimuizde en ¢ok
bagvurulan yontemdir. Ancak verilmesi gereken doz halen tartigmalidir. Uygulamada
kullanilan D vitamini dozlari 200-800 |U arasinda degismektedir. AAP tarafindan en
son tavsiye edilen gunlik D vitamini miktari 200 U’ dir (71). Kanada Pediatri
Akademisi, anne sutu alan butun bebeklere yazin 400 IU, kigsin 800 IU D vitamini
onermektedir (72). ingiltere’de tiim gocuklar igin Gg yil, riskli gruplar (Asya kdkenliler)
igin bes yil D vitamini desteg@i onerilmektedir (73). Romanya'da 400 IU, Bulgaristan'da
800 IU D vitamini destegi programi yuritilmektedir. Ulkemizde de Saglik Bakanlig
tarafindan gunlik D vitamini dozu 400 U oldugu kabul edilmistir.

Rikets tanisi alan hastalara yuksek doz D vitamini verilmesi ‘stosstherapy’
olarak isimlendiriimektedir ve bu yontemin onerildigi calisma Laurence Finberg
tarafindan 1994 ‘de yayimlanmistir (49). Ginumuzde D vitamini eksikligine badli
rikets tedavisinde;1-2 hafta sureyle 50-100 mg/kg/gin elementer Ca saglayabilecek
es zamanl Ca tedauvisi ile birlikte, 300000 IU ‘stosstherapy’ peroral D vitamini tedavisi
onerilmektedir. D vitamini eksikligine bagh rikets tedavisinde bagta 300000 IU
‘stosstherapy’ olmak uzere cesitli seceneklerin hepsi uygundur. Dikkat edilmesi
gereken nokta tedavi verilecek hastalarin rikets tanisindan emin olunmasi ve

hastalarin biyokimyasal bulgularinin izlenmesidir (49).

Premature bebeklerde yag dokusunun azhgi nedeniyle D vitamini depolari
yetersizdir ve D vitamini destegi daha ¢ok 6nem kazanir. D vitamini metabolizmasina
katilan deri, bagirsak, bobrek, karaciger, yag ve kemik gibi doku ve organlarin kronik
hastaliklarinda D vitamini eksikligi gorulebilir. Kullanilan c¢esitli ilaclar, ozellikle
antiepileptikler ve difenilhidantoin D vitamini eksikligine yol agabilir. Steroidler ve
kemoterapdtik ilaglarin da kemik gelisim ve olusumu Uzerindeki olumsuz etkileri
mevcuttur. Bu nedenle uzun sure bu ilaglari kullanacak ¢ocuklara D vitamini destegi

baglanmalidir (74).

2.2.6. D Vitamini ve Hipertansiyon Arasindaki iligki

Vitamin D baglica kemik metabolizmasini dizenlemekle birlikte metabolitleri

sayesinde renin-anjiotensin-aldesteron sistemi supresyonu, antiproteinurik etki,
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immun modulatér ve antienflamatuar etki gostererek renoprotektif 6zellik gosterir
(75). Burgaz A. ve ark yaptigi bir gcalismada dusuk vitamin D duzeyi ile arteriyel
hipertansiyon insidansi ve prevalansi arasinda iliski bulunmustur (76). Ug randomize
kontrolli galismadan olugsan bir metaanalizde dogal vitamin D suplementasyonunun
sistolik kan basincini 2-6 mmHg azalttig1 gosterilmistir (77, 78). Yine literatirde
benzer galigmalarda kan lipidleri, inflamatuar ve koagulasyon parametreleri gibi
kardiyovaskuler risk faktorleri ile D vitamini arasidaki iliski degerlendirilmigtir (75).
Endotel hicreleri D vitamini icin hedef hicredir. Bu nedenle D vitamini, vaskuler
hastaliklarin patogenezinde de rol alir. Vitamin D’nin antiaterosklerotik etkileri; 1-
Makrofajlarin kopuk hdcrelerine donisimuiuni inhibe etmesi, 2-Vaskuler diz kas
hlcre proliferasyonunun ve migrasyonunun down regulasyonu, 3-Endotelyal adezyon
molekdillerinin ekspresyonunu tetikleyen inflamasyonun slpresyonu ile olmaktadir
(79). Ayni zamanda vitamin D, kemik morfogenetik protein-2 ekspresyonunu inhibe
ederek vaskuler kalsifikasyonu oOnleyebilir (79-81). Son donem bdbrek yetmezIigi
(SDBY) olan hastalarda da vitamin D eksikligi son derece onemlidir. Literatirde,
SDBY’li hemodiyaliz hastalarinda koétl vitamin D durumu ile endotel disfonksiyonu
iliskisini gosteren calismalar mevcuttur (82). SDBY olan hastalarda VDR gen
polimorfizm’inin  sol ventrikul kitlesi ile iligkili oldugu ve ventrikil hipertrofisi

progresyonunu ongordurdugu gosterilmistir (83).

Yapilan prospektif goézlemsel calismalarda 6rn. Rosen ve ark.nin 2012’de
yayinladigi birgalismada dustuk 25(OH)D duzeyleri ile hipertansiyon insidansi
arasinda anlamli iliski saptanmistir (84). Pittas ve arkadaslar’'nin 2010 yilinda
raporladidi 9 prospektif gézlemsel galismayi iceren bir metaanalizde, 9 calismadan
5’'inde dusuk vitamin D duzeyleri ile kardiyovaskuler hastalik riski iligkili bulunmugtur
(78). 2011 yilinda vitamin D’nin kan basinci ve lipidler Uzerine etkisini arastiran 14
randomize galismanin incelendigi bir raporda ise vitamin D ile glukoz, kan lipidleri,

sistolik ve diyastolik kan basinglari arasinda bir iligki saptanmamistir (85).

2.2.7. D vitamini ve Renal Hastaliklar Arasindaki iligki

D vitamini, metabolitleri sayesinde renin-anjiotensin-aldesteron sistemi

supresyonu, antiproteinarik etki, immun modulator ve antienflamatuar etki gostererek
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renoprotektif ozellik gosterir (75). Kronik bdbrek hastaliginda, fosfat tutulumunu
kompanze etmek igin hiperfosfatirik osteositten Uretilen hormon olan FGF-23
(hyperphosphaturic osteocyte-derived hormone, yuksek fibroblast buyume faktora -
23) artar ve renal 1a-hidroksilazi inhibe eder. Bdbreklere 25 (OH) D aliminin
bozulmasi Gzerine 25 (OH) D eksikligi ortaya ¢ikar.ve serum 1,25 (OH) 2D seviyeleri
de giderek azalir. 25 (OH)D’nin renal tubdler hicrelere ve FGF -23’e olan etkisi
azalir ve renal doku fonksiyonlari bozulur. Bu yuzden basta kronik bobrek hastaligi
olmak Uzere renal parankimal hastaliklarda serum D vitamini duzeyinin kontrolu

onem arz eder (86).

D vitamininin renal koruyucu etkisi, renin-anjiyotensin sisteminin ve NF-kB
yolaginin inhibisyonu ve vaskuler endotel hucrelerinde nitrik oksit sentaz
transkripsiyonunun upreguilasyonu ile baglantihdir (87, 88). Ravani ve ark.nin
yaptidi bir caligmada , Serum 25 (OH) D duzeylerinin <15 ng / mL olmasi diyaliz
oncesi kronik bobrek hastaligi olanlarda hem mortalite riskinin hem de diyaliz
progresyonunun arttigi bildirilmistir (89). Parikh ve ark.’nin yaptigi bir calismada D
vitamini direncinin olmasi kronik bobrek hastaliginda renal hasarin ilerlemesi ile
iligkili bulunmustur (90). Pilz ve ark. tarafindan 2011 yilinda raporlanan bir meta-
analizde 25 (OH) D seviyesinde 10 ng / mL’lik bir yukselme, mortalite riskinde
%14'l0k bir dugus ile iliskili oldugu saptanmistir. (91).
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ll. GEREG VE YONTEM

3.1. Veri Toplama Teknikleri

Bu prospektif calismada Mayis 2015- Mayis 2017 tarihleri arasinda Manisa
Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Cocuk Nefroloji polikliniginde takipli
olan ve ¢ekilen DMSA’larinda renal skar saptanan 8-18 yas arasi 40 olguya ait veriler
degerlendirmeye alindi. Kontrol grubu olarak yas, cinsiyet ve sosyoekonomik dizey
bakimindan hasta gurubuyla uyumlu, arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi Cocuk Hastaliklari poliklinigine kontrol amaciyla basvuran ve ek
hastaligi olmayan 40 hasta galismaya dahil edildi. Her iki grupta yas, cinsiyet, kilo,
boy ve vicut kitle indeksi gibi fiziksel 6zellikler ile ailede hipertansiyon hikayesi,

kronik hastalik durumu, ila¢ alim dykusu ve akrabalik durumu sorgulandi.

Hasta Grubu

Dabhil olma kriterleri;

e Hastalarin 8-18 yas araliginda olmasi

e DMSA ile renal skar saptanmasi

e Kilinik kan basinci élgimlerinin normal olmasi
¢ Bilinen baska bir kronik hastaliginin olmamasi

e Vitamin kullanimi, antihipertansif veya baska bir ila¢ kullanimi olmamasidir

Dislama kriterleri;

e Yuksek kan basinci 6lgimu olmasi
e Eslik eden bagka bir kronik hastalik olmasi

e Sigara tuketimi, vitamin veya antihipertansif ilag kullanimi olmasi

Kontrol Grubu

Dahil olma kriterleri;

e Katihmcilarin 6-18 yas grubu arasinda olmasi
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e Hasta grubu ile yas ve cinsiyet yoninden benzer olmasi
e Kilinik kan basinci élgumlerinin normal olmasi
e Bilinen baska bir kronik hastaliginin olmamasi

e Vitamin kullanimi, antihipertansif veya bagka bir ilag kullanimi olmamasidir

Dislama kriterleri;

e Yuksek kan basinci 6lgimu olmasi
e Eslik eden bagka bir kronik hastalik olmasi

e Sigara tuketimi, vitamin veya antihipertansif ila¢ kullanimi olmasi

3.2. Kan Basinci Olgiimii ve Ambulatuvar Kan Basinci Monitdrizasyonu

Tam gruplara iki farkl ginde en az dort kez olacak sekilde klinik kan basinci
oclumu ve 24 saatlik ABPM ile kan basinci izlemi ve yapildi. Klinik kan basinci
Olcumlerinin ortalamalari alindi. Kan basinci olgimu en az 15 dakika dinlenme
sonrasinda, sag kol kalp hizasinda tutularak oskulatuvar yontem ile yapildi (manson
Olclsu hastanin koluna gore uygun boyutta olacaktir; 13x23 veya 15x30 cm). ABPM
ise osilometrik yontemle 24 saat sure icinde kayit alinarak, sistolik ve diastolik kan
basinci élgimleri yapildi. Olglimler kolun % 80 ini kaplayacak uygun boyutta manson
ile yapilip, gundtz 15-20 dakikada bir gece ise 30 dakika araliklarla otomatik olarak
yapildi. Olgimlerin degerlendiriimesinde gece ve/veya giindiiz, sistolik ve/veya
diyastolik kan basinci yukinin >%25 olmasi ve ortalama arteriyel kan basincinin
yas, cinsiyet ve boya gore 95 persentil Uzerinde olmasi hipertansiyon olarak

yorumlandi.

3.3. DMSA ile Renal Skar Goriintiilenmesi ve Evrelenmesi

Hasta grubunda renal skar tanisi DMSA kullanilarak yapilan statik kortikal
renal sintigrafiye gore yapildi. Teknesyum-99m dimerkaptosuksinik asit , ticari kitten

(MONROL, Eczacibasi,istanbul, Tilrkiye) Uretici énerisi dogrultusunda hazirlandi.
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Cocuk dozu ise Doz = (yas+1) x yetiskin dozu / (yas+7) formuline gore hesaplandi.
Minimum doz 18,5 MBq (0,5 mCi) uygulandi. Planar gorintuleme enjeksiyondan 2-4
saat sonra yapildi. Goruntileme sistemi olarak Siemens Evo-Exel (Siemens Inc.,
Erlangen, Germany) cift basli gama kamera kullanildi. DuslUk enerjili ylUksek
rezolusyonlu kolimator kullanilarak planar goruntuleri kaydedildi. Planar goruntuler
256x256 matrikste, her goruntide 450.000 sayim toplanarak anterior, posterior, sag

ve sol posterior oblik pozisyonlardan goruntuler alindi.

Mattoo ve ark, tarafindan yapilan galismada kullanilan evreleme sistemi esas alindi
(92).

Grade 0: Skar yok

Grade 1: 1-2 segment
Grade 2: 3-4 segment
Grade 3: 4 den ¢ok segment

Grade 4: yaygin skra veya atrofik bobrek

3.4. Karotis Doppler Ultrasonografi ile cIMT Olgiimii

Yapilan ¢alismalarda karotis arter intima media kalinligi (cIMT) ve sol ventrikil
kutle indeksi hipertansiyona bagli hedef organ hasarinin erken vaskuler belirteci
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada hedef organ hasari gostergesi olarak cIMT

yapilmasi tercih edildi. Her olguda karotis doppler USG ile bilateral cIMT olguldu.

Radyolojik inceleme ayni radyolog tarafindan hasta, basi hiperektensiyonda
ve yatar pozisyonunda iken yapildi.  incelemelerde renkli  doppler
ultrasonografi cihazi (Aplio 500, Toshiba, Tokyo, Japonya) 7,5 mHz lineer prob
kullanildi. Her iki karotis arter intima-media kalinlik élgimd, longitudinal planda, ana
karotis arter bulbus 1-1,5 cm proksimali arka duvarindan goruntindn

buyudtulmesi sonrasi yapildi.
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3.5. D vitanini ve VDR fok1l Gen Polimorfizmi

Total 25-hidroksi Vitamin D testi otoanalizorde (Cobas E411, Roche, Isvigre)

elektrokemiliiminesans yéntemi ile K*-EDTA'lI tiipte plazmadan ¢alisildi.

VDR Fok1 rs2228570 numarali SNP (single nikleotide protein) bolgesi

uygun primer /simple probe dizayni yapilarak RealTimePCR ile galisiimistir. DNA
izolasyonu; insan periferik kan érneklerinden ; GenUP™ gDNA Kit (Biotechrabbit)
kullanilarak Uretici firmanin protokolline gore asagidaki sekilde yapiimigtir. Belirtilen
kit kullanilmadan 6nce kanlar RBCL(Roche) ile ilk isleme tabi tutuldu. 1,5 ml
mikrosantrifuj tpiine 800 uL RBCL eklendi. Uzerine ¢alisilacak kan érneginden 200
uL alindi. iyice karismasi igin 10 dk multi rotator cihazina (dikey dénis (360 °))
kondu. Oda sicakhginda 3 dk 800 x g ‘ de santrifij yapildi. 1,5 ml mikrosantrifuj tap
dibindeki pelleti( beyaz kan hicre kumeleri) dokunulmadan kirmizi renkteki
stpernatant dikkatlice alindi. Beyaz kan hucreleri analiz i¢in kullanildi. GenUP™
gDNA Kkiti ile gahgildi. Liyofilize haldeki Proteinase K 1,5 ml distile su eklenerek
alikotlandi. 1,5 ml lik ependorf tip igerisindeki beyaz kan hucreleri Uzerinde 200
Buffer LYSIS LG ve 25 ul Proteinase K eklenerek iyice miks edildi. 30 dk 50 C’'de
inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasi lizerlerine 200 ul Buffer Binding BG
eklenip iyice karismasi saglandi. Hazirlanan bu karisim koleksiyon tupu igerisindeki
filtreye(Mavi) aktarildi. 12000x rpm de 2 dk santriflj edildi. Filtre yeni koleksiyon tlpe
alindi. Uzerine 700 pl Buffer Wash C eklendi ve bu islem 3 kez tekrarlandi. Ve tekrar
14000x rpm de 10 saniye spin yapildi. Filtre 1,5ml lik steril ependorflara alindi. Ve
filtre Gzerine 100-200 pl Elution Buffer eklendi. izole edilen DNA’larin
konsantrasyonlari spektrofotometrik yontemle dl¢uldi. Elde edilen DNA 6rneklerinin
konsantrasyonu ve safliklari 260 ve 280 nm dalga boylarinda absorbanslarinin orani
ile kontrol edildi, ideal safliktaki kaliteli DNA’nin A260/ A280 absorbans oraninin
yaklasik 1,8-2,0 olmasi beklenir. VDR Fok1 rs2228570 numarali snp bolgesi NCBI ve
Ensemble gen bankalari kullanilarak kontrol edildi. Ve bu rs2228570 numrali snp
bdlgesine uygun primer/simple probe dizayni human spesifik yapilip Uretildi.
RealTimePCR Human DNA &rnekleri, belirtilen gen bdlgelesi i¢in dizayn edilip
uretilen primerler/probe ile LC FastStart DNA Master Hyprobe kullanilarak, birlikte
asagida belirtilen sekilde hazirlandi ve Roche LightCycler 480 Il cihazi ile ¢alisildi.
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3.6. Proteiniiri ve GFR hesaplanmasi

Calismaya dahil edilen her olgudan 24 saatlik idrarda protein dizeyi
(mg/m2/h), Ure ve kreatinin klirensi degerlendirilerek glomerular filtrasyon hizi
hesaplanmasi (GFR- ml/dk/1.73 m?) yapildi. (GFR= (kreatin klirensi+ ure klirensi) /2 )

idrar kreatini(mg/dl)xGunluk idrar volumu(ml)

Kr. Klirensi=
(ml/dk) Serum kreatinini(mg/dl)x1440

3.7. istatiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18 paket programi kullanildi.
Gergeklestirilen analizler kapsaminda ¢alisma grubunun hasta ve kontrol grubunun
yas, cinsiyet gibi kigisel ozellikleri, renal skar derecesi, maskeli hipertansiyon varlgi,
D vitamini duzeyi, proteintri, GFR duzeyi ve cIMT'ye iliskin betimleyici analizler ve
hipotez testlerine yer verildi. Betimleyici analizler icin katagorik degiskenlerin sayi ve
yuzdelerine; interval degiskenlerin ise ortalama, standart sapma ve degisim
araliklarina yer verildi. Hipotez testleri igin one-sample kolmogorov simirnov testi
kullanilmig ve normallik sartini karsilayan verilerin karsilastirlmasinda parametrik
testler (Independent Sample T Test vb.), normallik sartini karsilamayan verilerin
karsilastirnimasinda nonparametrik testler (Man Whitney U Testi) kullanildi. Ayrica
kategorik degigkenlerin karsilastirimasinda Ki Kare Testi kullanildi. Yapilan

analizlerde p<0,05 ise anlamli kabul edildi.
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IV.BULGULAR

Calismaya toplam 80 kisi dahil edildi. Bu kisilerin 40’1 hasta, 40’1 kontrol
grubunda olan olgulardi. Kontrol grubundan bir hasta sigara kullanimi oldugu igin, bir
hasta da ABPM iki farkh zamanda uygulanmasina ragmen sonuglanamadigi igin
¢alismadan diglandi. Hasta grubunun 30 (%75)'u kiz, 10 (%25)'u erkek, kontrol
grubunun 22 (%59,7)’si kiz, 16 (%42,1)’s1 erkekti. Calismaya dahil edilen gocuklarin
yaglari 8 ila 18 yas arasinda degisim gostermekteydi ve hasta grubunun yas
ortalamasi 12,1 £ 2,8, kontrol grubunun yas ortalamasi 12,5 + 2,1°di. Her iki gruba
dahil edilen olgularin dl¢ilen boy ve kilolarina gore body mass indexi (BMI) ve BMI
persantilleri hesaplandi. Hasta grubunun BMI ortalamasi 18,9 + 3,7 , BMI persantil
ortalamasi %50,9; kontrol grubunun BMI ortalamasi 19,3 + 3,5, BMI persantil
ortalamasi %53,1 saptandi. Kontrol grubundan iki olgunun BMI persantili <%5, hasta
grubundan bir olgunun BMI persantili <%5, diger olgularin BMI persantilleri %5-95

arasindaydi.

Hasta grubunda serum D vitamini duzeyi ortalamasi 14,7 + 8,1 iken, kontrol
grubunda 15,8 £ 5,6 idi. Her iki grup arasinda serum D vitamini dlzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Vaka grubundaki hastalar renal skar
siddetine goére 4 gruba ayrildi. Buna goére grade 1, grade2, grade3 ve grade 4
hastalarin serum D vitamini ortalamasi sirayla 13,5; 12,5; 9; 9 ng/ml olarak bulundu.
ilk 3 grup icin renal skar siddeti arttikca serum D vitamini diizeylerinde disls

saptandi. Fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. (p=0,16)
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Tablo 5. Renal skar evrelerine gore D vitamini dlizeyleri

Renal D vitamini
skar
Ortalama Minimum Maximun
evreleme
(ng/ml)
Grade 1 16 13,5 5 25
Grade 2 16 12,5 7 37
Grade 3 5 9 5 15
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Grade 4 3 9 7 10

Renal skar siddeti ile ginduz-gece sistolik ve diyastolik kan basinci yukleri ve
hastalarin renal skar tanisi koyulduktan sonraki izlem yili karsilastirildi. Grade 3 ve
4’'te daha az sayida hasta olmasi nedeniyle grup 1 ve 2 birlestirilerek iliml skar, grup
3 ve 4 birlestirilerek siddetli skar olarak degerlendirildi. Buna gére sonuglar tablo 3’te
gosterildigi gibidir. Her iki grup arasinda gece- gunduz sistolik veya diyastolik kan
basinci yukleri arasinda anlaml fark saptanmadi. Fakat siddetli skar grubunda D

vitamini duizeyi daha dusuk saptandi (p=0.03)

Tablo 6. renal skar siddeti ile d vitamini duzeyi, kan basinci yiikleri ve takip

suresi arasindaki iligki

Renal skar Ortalama P degeri

D vitamini llimh 32 16 0,03
(ng/ml)
Siddetli 8 9,5
Giinduz llimh 32 6,3 0,41

Sistolik BP (%)
Siddetli 8 8,7
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Giindiiz llimli 32 5,2 0,14
Diyastolik BP
iddetli 8 6,7
(%) Si i
Gece Sistolik lhml 32 5,5 0,49
BP (%)
Siddetli 8 5,8
Gece lhmli 32 6,3 0,58
Diyastolik BP
iddetli 8 4,6
%) Siddetli
Takip Suresi lhml 32 3,7 0,30
(yil) _ _
Siddetli 8 4,5

Her iki grup katihmcilarina uygulanan ABPM ile gece vel/veya giunduz sistolik
ve/veya diyastolik kan basinci yulkleri, ortalama kan basinglari ve dipping
degerlendirildi. Vaka grubundan bir hastada gundiz diyastolik, gece sistolik ve
diyastolik kan basinci yukid >%25 ve bir hastada gece diyastolik kan basinci yuku
>%25 saptandi (%5). 17 hasta nondipper bulundu. Kontrol grubunda ise kan basinci
yukl %25’in Gzerinde hicbir hasta yoktu ve 6 hasta nondipper bulundu. Kan basinci
yukl >%25 olanlar maskeli hipertansiyon kabul edildi. Boylelikle ¢calismamizda renal
skarli hastalarda maskeli hipertansiyon sikhdi %5 saptandi. Yapilan galismalarda
nondippingin, cocuklarda sekonder hipertansiyon ile iligkili oldugu gosterilmektedir
(93-95). Vaka grubunda 16 (%40) c¢ocukta, kontrol grubunda 6 (%15,8) cocukta
nondipping saptandi ve bu bulgu her iki grup arasinda istatistiksel olarak da
anlamhiydi (p=0.018).

Tablo 7. renal skar ile hipertansiyon ve non-dipping iligkisi

Renal skar P* degeri
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Var Yok
Var 16 6
Hipertasiyon+ (%40) (15,8) 0,018
Non-dipping
Yok 24 32
(%60) (84,2)

Hipertansiyon saptanan ve nondipper olan hastalar ile normotansif hastalar
kargilagtinildiginda, serum D vitamini duzeyi ortalamasi ilk grupta:13,5 £ 5.9 iken,
normotansif grupta: 15,9 + 7,3 saptandi. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi(p=0.16).

VDR gen polimorfizminin hipertansiyon ve renal skar ile iligkisini
degerlendirmek amaciyla fok 1 genotipi ¢alisildi. Alinan numunelerde kategorizasyon
heterozigot, homozigot T alleli ve homozigot C alleli olarak yapildi. Buna gore hasta
ve kontrol gruplari arasinda ve hipertansiyonu olan- olmayan gruplar arasinda

anlamli fark saptanmadi.

HASTA

m Homozigot T-T
W HETEROZIGOT: C-T

B Homozigot C-C
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KONTROL

Homozigot T-T
B HETEROZIGOT: C-T

B Homozigot C-C

GENEL

M Genel(1+0)
Homozigot T-T
B HETEROZIGOT: C-T

B Homozigot C-C

Sekil 3. Hasta grubu, kontrol grubu ve genel popiilasyondaki VDR fok1 gen

polimorfizm dagilimi

Hipertansiyonu olan olgularda veya nondipper olgularda, olmayanlara gore
proteinlri duizeyleri ve GFR arasinda anlamli fark bulunmadi. Yine bu gruplar
karsilastirildiginda aile OyklUsunde hipertansiyon varligi ile hipertansiyon veya

nondipping iliskili saptanmadi.

Hipertansiyonda hedef organ hasarini gésteren erken belirteclerden biri olan
karotis arter intima media kalinhigi incelendiginde, hipertansiyonu olan katilimcilarda
sol cIMT (ort.:0,42 + 0,09 mm) olmayanlara goére (ort.:0,40 £ 0,04 mm) daha yuksek
bulundu (p=0.029). Sag karotis cIMT dlgumlerinde ise iki grup arasinda anlamh fark
saptanmadi (p=0.19).
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V.TARTISMA

Renal skar, ¢godunlukla piyelonefrit sirasinda olusan inflamasyon sonrasi
bobrek parankiminde meydana gelen kalici zedelenmedir. Siklikla VUR zemininde
gelisir. Bobrek sintigrafisi ile APN tanisi dogrulanmis ¢ocuklarin %25-40’inda VUR
saptandigi ve daha sonra bu hastalarin %10-15'de renal skar gelistigi bildirilmistir.
Renal parenkimal skar gelisme riski yas kiguldikge artmaktadir. IRSC (International
Reflux Study Committee)'nin Avrupa kolunun yaptigi ¢calismalarda iki yas altinda
VUR tanisi alan ¢ocuklarda izlemleri sirasinda skar gelisme orani %23.7, 2-4 yas
arasinda tani alan grupta %9.8, bes yas Uzerinde ise %4.6 olarak saptanmigtir (96).
Soylu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise skar gelisimi icin en 6nemli risk
faktorlerinin erkek cinsiyet, kiz ¢cocuklarinda 27 ayliktan buyluk yas ve grade V-V
VUR oldugu saptanmistir (97). Bu calismada ise renal skari olan 40 olgunun 30
(%75)u kiz, 10 (%25)’u erkekti ve yas araligi 8 ila 18 arasinda degismekteydi.

Simdiye kadar yapilan c¢alismalarda kronik bobrek hastahdi ile D vitamini
eksikligi ve yetersizligi iligkili bulunmus ve D vitamini takviye rejimleri gelistirilmistir
(86). Bundan yola cikarak kronik bobrek hastaligina yol agan bir sebep olan renal
parankimal skar ile D vitamini iligskisinin saptanmasi amaclandi. Ayni zamanda
renal skar ile hipertansiyon birlikteligi guinimuzde bilinen bir gercektir (3). ABPM'nin
kullaniminin yayginlagsmasi ile maskeli hipertansiyonu olan hastalar tanimlanmaya
baglanmigtir. Fakat literatirde renal skar ile maskeli hipertansiyon birlikteliginin
gosterildigi cok fazla kanit yoktur. Bu galismada hem renal skarli hastalarda maskeli
hipertansiyon sikhgini gostermek hem de renal skar ile D vitamini iligkisini

degerlendiriimesi amagclandi.

Maskeli hipertansiyon prevalansi tam olarak bilinmemekle beraber gercek
prevalansinin az olmadigi dusunulmektedir (4). Populasyon temelli arastirmalarda
ortalama % 13'dur (% 10-17 arasi) (98). Cocuklarda maskeli hipertansiyon sikhiginin
cahisildig yayinlara bakildiginda Flynn ve ark.’nin 2012’de yayinladigi bir galismada
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saglikli cocuklarin % 5.7’ sinde, hipertansiyon polikliniklerinde takip edilen hastalarin
% 9.4’ Unde, sekonder hipertansiyonu olan gocuklarin %15’ inde ve renal transplant
alicilarinin % 24’ inde maskeli hipertansiyon bildirilmistir (4). Verberk WJ ve ark.
(99) tarafindan vyapilan bir metaanalizde c¢ocuklarda maskeli hipertansiyon
prevanlansi %7 saptanmistir. ispanya’da 6-18 yas arasi gocuklarda yapilan bir
calismada 592 c¢ocuktan 34’Unde maskeli hipertansiyon saptanmis, maskeli
hipertansiyon obezite, ailede hipertansiyon oOykusu ve artmis sol ventrikil kutle
indeksi ile iligkili bulunmustur (100). Hooman ve ark.’nin bu yil icinde yaptigi bir
calismada ise renal skarli hastalarda maskeli hipertansiyon prevalansi %5
saptanmigtir (101). Bu calismada da literaturdeki benzer galismalara yakin olarak

maskeli hipertansiyon siklig1 %5 olarak bulundu.

Literaturde renal skar ile hipertansiyon iligkisini inceleyen bir ¢ok calisma
mevcuttur. Almanya’da renal skarli 61 hasta ve 904 saglikli ¢cocukta yapilan bir
c¢alismada renal skar ile ABPM kullanilarak odlgulen sistolik ve diyastolik kan basinci
dizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmisg, renal skarl hastalarin ortalama gece
sistolik ve diyastolik kan basinglari kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksek ve
diyastolik dipping anlamli olarak dusuk bulunmus, renal skar derecesi ile kan basinci
Olcimlerindeki artis arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (102). Erigkinlerde
yapilan bir kohort galismada refli nefropatili hastalar ortalama 34,2 yil izlenmigtir.
Baslangigta hastalarin % 8,5’i hipertansifken takiplerde bu oran % 38,2'ye
yukselmigtir. Ozellikle bilateral parankimal lezyonu olanlarda hipertansiyonun daha
yaygin oldugu tespit edilmistir (36). Bu ¢alismada ise 40 renal skarl hastanin ikisinde
hipertansiyon saptandi. Bu grupta ABPM ile Olgllen kan basinci ortalamalari ile
kontrol grubu arasinda anlaml fark saptanmadi. Renal skar siddetine gore iki gruba
ayrildiginda ise gunduz sistolik, gundiz diyastolik ve gece sistolik kan basinci
yuklerinin ortalamasi siddetli skar grubunda daha yuksek izlendi. Fakat bu bulgu

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yapilan calismalarda ABPM olgumlerinde izlenen “non-dipping” sekonder
hipertansiyon sebepleri ile iligkili bulunmustur (93-95). Alejandro de la Sierra ve ark.
(103) tarafindan ispanya’da tedavi almayan 37.096 hasta ve antihipertansif tedavi
alan 62.788 hasta ile yapilan bir kohort c¢alismada nondipping, bdbrek

fonksiyonlarinda azalma ve kardiyovaskuler hastaliklarin klinik bulgulariyla iliskili
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saptanmistir. Bu galismada hastalar 4 grupa ayrilmis (grup 1: gece normotansiyon+
normal dipping, grup 2: gece normotansiyon+ nondipping grup 3:nokturnal
hipertansiyon+ normal dipping grup 4: nokturnal hipertansiyon+ nondipping) ve
kardiyovaskuler risk profili en kéti olan grup nokturnal hipertansiyon ve nondipper
olan grup bulunmustur. Yapilan benzer ¢caligmalarda da gece kan basinci yuksekligi
ve nondipping gunduz kan basinci normal olsa bile maskeli hipertansiyon ile de iligkili
saptanmigtir (104-106). Yapilan bu ¢alismada renal skarli hasta grubunda 16 (%40)
cocukta, kontrol grubunda 6 (%15,8) cocukta nondipping saptandi ve bu bulgu her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamliydi.

D vitamini steroid yapida bir prohormondur. Bagslica kemik metabolizmasini
dizenlemekle birlikte metabolitleri RAAS slpresyonu, antiproteintrik etki, immun
modulatér ve antiinflamatuvar etki gostererek renoprotektif 6zelliktedir (75).
Literatirde 25 hidroksi vitamin D duzeyleri ile kan basinci arasinda anlamli ters iligki
saptayan calismalar mevcuttur. Burgaz A. ve ark.’nin yaptigi bir ¢calismada kotu
vitamin D durumu ile arteriyel hipertansiyon insidansi ve prevalansi arasinda iligki
bulunmustur (76). Uc randomize kontrollli calismadan olusan bir meta-analizde dogal
vitamin D suplemantasyonunun sistolik kan basincini 2-6 mmHg azalttigi
gosterilmistir (77, 78). Pilz ve ark. tarafindan yapilan bir meta- analizde kronik
bobrek hastaliginda 10 ng / mL daha yuksek 25 (OH) D seviyesinin mortalite riskinde
% 14'l0k bir dusus ile iligkili oldugu bildirilmigtir (77). Bu ¢alismada ise renal skarl
hastalarin D vitamini duzeyi ortalamasi (14,7ng/ml), kontrol grubuna (15,8ng/ml) gore
daha dusuk olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi. Vaka
grubundaki hastalar renal skar siddetine goére 2 gruba ayrildiginda ise renal skar
siddeti arttikga serum D vitamini duzeylerinin azaldigi goruldu (p=0.03) .Bu konuda
kesin sonug elde etmek igin gocukluk yas grubunda renal skar ile D vitamini iligkisini

inceleyen daha genis tabanli galigmalar yapilmasi gerekmektedir.

Literattirde; erigkinlerde, VDR gen polimorfizmi ile hipertansiyon arasinda iligki
gosteren bir ¢cok calisma mevcuttur. Vaidya ve ark.’nin 2011 yilinda yaptiklar bir
calismada hipertansif hastalarda, VDR fok-1 gen polimorfizmi ve plazma renin
aktivitesi ile kan basinci yuksekligi arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (7). Fokl
genotipi ile plazma renin aktivitesi arasindaki iligkinin ¢alisildigi bir kohortta ise T alleli

ile disuk plazma renin aktivitesi iligkili bulunmustur (7). GWAS (genome-wide
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association study), VDR genindeki SNP Fokl (rs2228570) geninin Fransiz
toplumundaki hipertansiyon ile iligkili oldugunu bildirmistir (107). Yakin zamanda
Amerikali erkeklerde yapilan prospektif kohort bir ¢calismada VDR Bsml ve Fok1
polimorfizmlerinin hipertansiyon riski ile iliskili olduguna dair belirgin kanitlar
bulunmustur (108). Swapna ve ark.’nin Hindistan’da yapti§i bir calismadan elde
edilen veriler de VDR geni Fok | polimorfizminin, esansiyel hipertansiyon gelisme riski
ile iligkili oldugunu dusundurmektedir (109). Jia ve ark.nin Cin'de yapilan bir
calismada Fok1 SNP rs2228570 de dahil 3 alanda calisiimis ve ilk asamada
hipertansif olan ve olmayan gruplar arasinda genotip ve allel frekanslarinda anlamli
bir farkhlik saptanmamis, hipertansiyonu etkileyen yas, cinsiyet, sigara icimi gibi
faktorlere gore tekrar gruplandirildiktan sonra bir SNP’de anlamli sonuglar alinmistir,
diger iki SNP’de anlamli sonuclar elde edilememistir (110). 2015'te italya’da yapilan
bir calismada ise Fok1 ve Bsml VDR polimorfizmleri hipertansif durum ya da PRA ile
iligkili bulunmamustir. Literatirde ¢ocuklarda hipertansiyon ile VDR gen polimorfizmi
arasindaki iligkiyi inceleyen yeterince kanit yoktur. Bizim yaptigimiz calismada
hipertansiyon ile fok 1 genotipi ve allel frekansi arasinda anlamli iligki
bulunamamistir. Bu konuda ¢ocuk yas grubunda daha fazla sayida g¢alismaya ihtiyag

vardir.

Son on yida yapilan birgok yayin, hipertansif c¢ocuklarda hedef organ
hasarinin saptanabilir oldugunu ve diger kardiyovaskuler ve metabolik risk faktorleri
ile iligkili oldugunu godstermektedir (9). Hipertansif hastada, asemptomatik hedef
organ hasarinin gosteriimesi tedavi kararlarina yardimci olabilir ve Kisinin
kardiyovaskuler hastalik riskini azaltabilir. Hedef organ hasarinin erken gdstergesi
olarak sol ventrikil kuatle indeksi ve karotid intima media kalinhdr on plana
cikmaktadir ve bu birkag otoritenin kilavuz tablolarinda dikkate alinmistir (111). Yakin
zamanda yapilmis pediatrik ¢calismalarda yuksek kan basinci bulunan ¢ocuklarda,
diyabetli ve ailesel hiperkolesterolemili cocuklarda, erigkinlerde preklinik ateroskleroz
igin vekil bir belirteg olan cIMT’de Olgulebilir bir artis saptanmistir (112, 113). Yine
Magnussen’nin bu yil yayinladigi bir derlemede cIMT'nin son 30 yilda hipertansif kalp
hastaliklarinda hedef organ hasarinin dnemli bir vekil belirteci olarak ortaya c¢iktigi
bildirilmistir (111). Bu ¢alismada hipertansif ve nondipper olan katilimcilarda sag

karotis cIMT (ort..0,41 £ 0,71 mm) olmayanlara gore (ort.:0,39 + 0,44 mm) daha
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yuksek bulunmustur. Sol karotis cIMT oOlgimlerinde ise her iki grupta anlaml fark

saptanmamistir.

Haziran 2016’da ESCAPE (Siki Kan Basinci Kontrolii ve ACE Inhibisyonunun
Cocuk Hastalarinda Bobrek Yetmezliginin Progresyonu Uzerindeki Etkisi) kohort
denemesinin post-hoc analizi ile yapilan bir ¢calismada kronik bdbrek hastalii olan
167 cocuk incelenmis ve dusiuk D vitamini duzeyi ile artmig proteinuri, yuksek
diyastolik kan basinci ve azalmis GFR ile iligkili bulunmustur (114). Baska bir
calismada dusik D vitamini seviyeleri, proteinlrik bobrek yetmezligi olan hayvan
modellerinde proteintri ile iligskilendirilmistir (115). Fakat bu calismada D vitamini
dizeyleri ile proteinuri ve GFR duzeyleri arasinda bir iliski saptanmamistir. Daha

guvenilir sonuglar igin bu konuda daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Literatlrde simdiye kadar yapilan ¢cogu calismada ailede hipertansif bireylerin
bulunmasi hipertansiyon varhgi ile iligkili saptanmistir. Bu c¢alismalardan biri olan
Rafael T. Krmar ve ark’nin 2015te yayinladigi bir ¢aligmada ebeveynde
hipertansiyon oykusunun, her yasta daha yuksek sistolik ve diyastolik kan basinci igin
bir risk faktori oldugu ortaya cikmistir (116). Fakat ¢cogu calismada aile 6ykusU
esansiyel hipertansiyon ile iligkilendirilmigtir. Bir calismada primer ve sekonder
hipertansiyon karsilastiriildiinda primer hipertansiyonu olan olgularda aile iginde
hipertansiyon o6yklsli daha ylksek bulunmustur (117). Literatirde sekonder
hipertansiyon ile ailede hipertansiyon 6ykisunl karsilastiran ¢ok fazla sayida yayin

yoktur. Bu ¢alismada ise aile dykusu ile hipertansiyon iligkisi gosterilememistir.

Sonu¢ olarak, yapilan bu c¢alismada renal skarli hastalarda maskeli
hipertansiyon prevalansi %5 saptanmis, renal skar ve maskeli hipertansiyon ile D
vitamini duzeyleri arasinda bir iliski bulunamamistir. Renal skarli hastalar arasinda
skar siddetine gore degerlendirme yapildiginda ise skar siddeti arttikga D vitamini
duzeyinin dustugu saptanmistir. Renal skarli hastalarda maskeli hipertansiyon ve
bunun D vitamini ile iligkisini gosterebilmek icin daha genis hasta gruplari ile daha
fazla sayida galigmaya ihtiyag vardir.

40



VI. SONUCLAR

1. Renal skarli hastalarda maskeli hipertansiyon prevalansi %5 olarak bulundu.

2. Serum D vitamini duzeyileri bakildiginda renal skarli hastalar ve saglikl kontrol

grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.

3. Hipertansiyona yatkinlik gostergesi olan “non-dipping” gorilme sikhigi renal skarli

hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha yuksekti.

4. Hipertansiyon saptanan ve nondipper olan hastalar ile normotansif hastalar

karsilastinildiginda D vitamini dizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

5. Renal skarl hastalar kendi arasinda karsilastirildiginda skar siddeti ile D vitamini

dizeyi dusukligu arasinda anlamli iligki saptandi.

6. Renal skarl hastalar saglikh kontrol grubu ile kargilastirildiginda VDR fok1 gen

polimorfizmi arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

7. Hipertansif ve nondipper olgular ile normotansif olgular karsilastirildiginda da yine

VDR fok1 gen polimorfizmi arasinda anlaml farklihk saptanmadi.

8. Hipertansiyonu olan ve olmayan gruplar kargilastirildiginda aile o6ykisunde

hipertansiyon varligi ile hipertansiyon veya nondipping iligkili bulunmadi.

9. Hipertansiyonu olan olgularda veya nondipper olgularda olmayanlara gore
proteinlri dizeyleri ve GFR arasinda anlaml fark bulunmadi.

10. Hipertansiyonda hedef organ hasarini gosteren erken belirteglerden biri olan
karotis arter intima media kalinligi (cIMT) incelendiginde sol cIMT hipertansif ve/veya
nondipper olgularda daha yuksek saptandi. Sag cIMT igin her iki grupta anlamli bir
fark yoktu.

11. Renal skar ile D vitamini eksikligi iligkisinin saptanmasi halinde, renal skarli

hastalarin tedavisinde vitamin D destedi gindeme gelebilir. Erken D vitamini destegi
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ile bu hastahgin ilerlemesinin onune gegcilebilir. Ayrica klinik olgumlerle gbzden
kacabilecek olan kan basinci yuksekliginin erken taninmasi ve tedavisi bu hastalarda
ilerleyen yillarda bobrek yetmezIigi gelisme riskini ve suresini azaltabilir. Daha buyuk

hasta gruplarinda yapilacak c¢alismalar ile bu iliskinin agiga ¢ikariimasinin onemli

oldugunu dusunuyoruz.
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OZET

Tipta Uzmanlhik Tezi

Renal Skarl Hastalarda Maskeli Hipertansiyon Prevalansi ile D Vitamini

Arasindaki iligki.

Merve OCALAN

Manisa Celal Bayar Universitesi
Tip Fakuiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilimdali

Danisman: Prof. Dr. ipek AKIL

Amag: Bu calismada renal skari olan hastalarda maskeli hipertansiyon prevalansinin
saptanmasi, bu durumun vitamin D metabolizmasi ve VDR gen polimorfizmi ile olan

iligkisinin arastiriimasi1 amaclanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Bu kesitsel prospektif calismada Mayis 2015- Mayis 2017
tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Cocuk
Nefroloji polikliniginde takipli olan ve renal skar saptanan 8-18 yas arasi 40 olguya ait
veriler degerlendirmeye alindi. Kontrol grubu olarak yas, cinsiyet ve sosyoekonomik
dizey bakimindan hasta grubuyla uyumlu 40 olgu calismaya dahil edildi. Tum
gruplara 24 saatlik ambulatuvar kan basinci monitérizasyonu (ABPM) ile kan basinci
izlemi ve iki farkli giinde en az dort kez olacak sekilde klinik kan basinci dlgimu
yapildi.

Hipertansiyonda hedef organ hasarinin erken vaskiler belirteci olan karotis arter

intima media kalinligi (cIMT) her olguda karotis doppler ultrasonografi ile élgtldu. Her
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olguda serum 25 hidroksi vitamin D dizeyi ve fok-1 D vitamini reseptér gen
polimorfizmi c¢alisildi. 24 saatlik idrarda protein duzeyi (mg/m2/h), Ure ve kreatinin
klirensi degerlendirilerek glomeruler filtrasyon hizi hesaplanmasi (GFR- ml/dk/1.73

m?) yapildi.

Bulgular: Calismada 40 hasta grubu ve 38 kontrol grubu toplam 78 olgunun verileri
degerlendirildi. Hasta grubunda maskeli hipertansiyon prevalansi %5 saptandi. Hasta
ve kontrol grubunda serum D vitamini duzeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Hasta grubunda renal skar siddeti artttkgca serum D vitamini duzeyinin duastugu
goruldu (p=0.03). VDR gen polimorfizmi, proteinlri ve GFR duzeyleri incelendiginde
renal skarli olgularda olmayanlara gére ve hipertansif olgularda olmayanlara goére bir

fark saptanmadi.

Sonug: Renal skar ile D vitamini eksikligi iliskisinin saptanmasi halinde, renal skarl
hastalarin tedavisinde vitamin D destegi gindeme gelebilir. Ayrica klinik dlgumlerle
g6zden kacgabilecek olan kan basinci yuksekliginin erken taninmasi ve tedavisi bu

hastalarda ilerleyen yillarda bobrek yetmezligi gelisme riskini ve suresini azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Renal skar, D vitamini eksikligi, maskeli hipertansiyon
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ABSTRACT

M.Sc./ PhD Thesis

The Relationship Between the Prevalence of Masked Hypertension and Vitamin

D in Patients with Renal Scarring

Merve OCALAN

Manisa Celal Bayar University

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. ipek AKIL

Aim: The aim of this study was to determine the prevalence of masked hypertension
in patients with renal scars, and to investigate the relationship between vitamin D

metabolism and VDR gene polymorphism.

Materials and Methods: In this cross-sectional prospective study, 40 patients
between the ages of 8-18 years who were admitted to the Pediatric Nephrology Clinic
of Manisa Celal Bayar University Medical Faculty Hospital between May 2015 and
May 2017 were evaluated. Forty patients matched with the patient group in terms of
age, gender and socioeconomic level were included in the study. All groups were
monitored for blood pressure with a 24-hour ambulatory blood pressure monitor
(ABPM) and a clinical blood pressure measurement at least four times on two
different days. Carotid artery intima media thickness (cIMT), an early vascular
indicator of target organ damage in hypertension, was measured by carotid doppler
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ultrasonography in each case. Serum 25 hydroxy vitamin D levels and fok-1 D
vitamin receptor gene polymorphism were studied. Glomerular filtration rate
calculation (GFR-ml / min / 1.73 m?) was performed by evaluating the protein level

(mg / m2/ h) and urea and creatinine cholesterol in 24 hour urine.

Results: A total of 78 patients were enrolled in the study, 40 patients and 38 control
groups. The prevalence of masked hypertension was 5% in the patient group. No
significant difference was found between serum vitamin D levels in the patient and
control group. When the renal scar intensity was increased in the patient group, the
serum vitamin D level decreased (p = 0.03). When VDR gene polymorphism,
proteinuria and GFR levels were examined, no difference was found between the

patients without renal scarring and those without hypertensive scarring.

Conclusion: If renal scar and D vitamine deficiency relationship are detected,
vitamin D support may be in the treatment of patients with renal scars. Early
identification and treatment of blood pressure elevations that may escape from the
eye by clinical measurements may also reduce the risk and duration of renal failure

development in these patients over the years.

Key words: Renal scar, vitamin D deficiency, Masked hypertension
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