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OZET

KRONIiK BOBREK HASTALIGI TANILI COCUK HASTALARDA
MASKELI HIPERTANSIYON VE SOL VENTRIKUL HiPERTROFISi ILISKIiSi

Kronik Bobrek Hastaliginda (KBH) hipertansiyon siklig1 artmistir ve hipertansiyon
yiiksek kardiyovaskiiler mortalite ile iligkilidir. Maskeli Hipertansiyon (MH) 6zellikle KBH
hastalarinda goriilmekte olup ofis kan basmcinimn normal ancak Yasam I¢i Kan Basmcinin
(YIKB) yiiksek olmasidir ve ciddi hedef organ hasar ile iliskilidir. Calismamizda KBH
tanist olan ¢ocuk hastalarda Maskeli Hipertansiyon goriilme sikligi ve kardiyovaskiiler

komplikasyonlarinin arastirilmast amaglanmstir.

Calismaya; Istanbul Medeniyet Universitesi, Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi, Cocuk Nefroloji kliniginden takipli Kronik Bobrek Hastaligi tanis1 almis 50 hasta
ve Cocuk Kardiyoloji poliklinigine basvuran 33 saglikli ¢ocuk dahil edilmistir. Kontrol
grubuna alinan 33 saglikli ¢cocuk; ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine asemptomatik olarak
gelen, kan basinct ve renal fonksiyon testleri normal olan ¢ocuklardan secilmistir. KBH
taml1 tiim ¢ocuklara Yasam I¢i Kan Basinci (YIKB) 6lgiimii yapilmistir. Ayrica ofis kan
basinci Ol¢imii, renal fonksiyon testleri, parathormon ve tam kan sayimi kaydedilmistir.
Hem kontrol hem hasta grubuna Ekokardiyografik inceleme yapilip kontrol grubunun ofis

kan basinci 0lglimii yapilmustir.

Elli KBH’ I1 cocugun %36’ st evre 1, %38’ i evre 2, %16’ s1 Evre 3, %10’u Evre 4
ve 5 KBH tanili idi. Ofis kan basinci dl¢iimlerine gére S0 KBH’ It ¢cocugun 12’sinde kan
basinct Ol¢limii yiiksek saptandi. Kan basinci yiiksek olan 4 cocuk antihipertansif
almaktayd:. YIKB sonuglarina gére 50 KBH tanili hastanin 27°si Normotansif, 3’{i Beyaz
Onliik Hipertansiyonu, 13’ii Ambulatuar sistolik+diastolik Hipertansiyon, 4’{i Ambulatuar
Diastolik Hipertansiyon, 3’ii Ambulatuar Sistolik Hipertansiyon olarak degerlendirildi.
Calismanmizda Maskeli Hipertansiyonu olan 11 (%22) KBH’ I cocuk vardi. YIKB sonucuna
gore ambulatuar hipertansiyonu olan hastalarin Sistolik-Nondipper (gece ile gilindiiz
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arasinda %10 ve iizeri diisme olmamasi) oranini %80, Diyastolik nondipper oranini %40

olarak bulduk. YIKB’ de kan basinci yiikii %25-50 aras1 7 hasta, %50 {izeri 14 hasta vardh.

Maskeli Hipertansiyon tanisi alan 11 hastanin 3’linde orta hipertansif yiik (%25-50),
7’sinde agir hipertansif yik (>%50) saptandi. Ekokardiyografi sonuglarina gore Hasta
grubunda sol ventrikiil hipertrofisi (LVHT) goriilme sikligir %38’di (n=19/50). Kontrol
grubunda LVHT saptanmadi. LVHT tespit edilen 19 hastanin 12’sinde Agir Hipertansif Yiik
vardi. Normal Kan Basinci ve Orta Hipertansif yiike gore agir hipertansif yiik olan grupta
LVHT daha fazla bulundu (p= 0,043). Maskeli Hipertansiyon grubunun sol ventrikiil kitle
indeksi (LVMI) beyaz 6nliik hipertansiyonu olan KBH’lilara ve saglikli ¢cocuklara gore
istatiksel olarak yiiksek bulundu (p=0,038 ve <0,001). Maskeli Hipertansiyon tespit edilen
11 hastanin 6’sinda, Ambulatuar Hipertansiyon tanis1 alan 9 hastanin 5’inde, Normotansif
olan 27 hastanin 8’inde LVHT tespit edildi. Beyaz Onliik Hipertansiyonu olan 3 hastada
LVHT tespit edilmedi. Maskeli Hipertansiyon grubundaki hastalarin diyastolik
fonksiyonlart ve LVHT durumu kontrol grubuyla karsilagtiriimigtir. Maskeli HT grubundaki
E/E’, LV Mass Z Skor, LVMI parametreleri Maskeli HT grubunda istatiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulundu (p<0,05).

Bu ¢alismada KBH tanili ¢cocuk hastalarda Maskeli Hipertansiyon goriilme sikliginin
%22, Maskeli Hipertansiyon tanisi konulan hastalarda Sol Ventrikiil Hipertrofisi goriilme
sikliginin ise %54 oldugunu gosterdik. Maskeli hipertansif grupta kan basinci yiikleri daha
cok orta-agirdi ve cogunda gece-giindiiz aras1 kan basinci diisiisii yoktu. Ayrica bu grupta
diastolik disfonksiyon kontrol grubuna gére daha sik oldugunu saptadik. Maskeli hipertansif
grubun kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi ambulataur hipertansiyon ile benzerdi. Hedef
organ hasar1 aragtirmasinda kardiyovaskiiler etkileri degerlendirilirken EKO incelemesinde
sol ventrikiil hipertrofisi ile sistolik ve diastolik fonksiyonlar birlikte degerlendirilmelidir.
KBH olgularmin maskeli hipertansiyon icin YIKB ile takip edilmesi ve bu ¢ocuklarin

kardiyovaskiiler yan etkiler agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir.
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ABSTRACT

MASKED HYPERTENSION IN CHILDREN WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE
AND ASSOCIOTION WITH LEFT VENTRICULAR HYPERTROPHY

The frequency of hypertension is increased in children with Chronic Kidney Disease (CKD),
and hypertension is associated with high cardiovascular mortality. Masked hypertension
(MH) is seen especially in children with CKD patients and is characterized by normal office
blood pressure but high ABPM and is associated with serious target organ damage. Our
study aimed to evaluate the incidence of Masked Hypertension and its cardiovascular

complications in pediatric patients diagnosed with CKD.

In this study, 50 children with Chronic Kidney Disease who were followed up from Istanbul
Medeniyet University, Prof. Dr. Siilleyman Yalgin City Hospital’s Pediatric Nephrology
clinic and 33 healthy children who applied to the Pediatric Cardiology outpatient clinic were
included. Control group were selected from children who came to the pediatric cardiology
outpatient clinic for routine control and who were asymptomatic and had normal renal
functions. Ambulatuary Blood Pressure Monitoring (ABPM) measurement was performed
in all children with CKD. Additionally, office blood pressure measurement, renal function
tests, and complete blood count were recorded. Echocardiographic examination was
performed in both control and patient groups, and office blood pressure measurement was

performed in the control group.

In study group CKD stages were stage 1 in 36% of the patients, stage 2 in 38%, stage 3 in
16% and stage 4 and 5 in 10%. According to the office blood pressure measurements, blood
pressure measurements were found to be high in 12 children with CKD. Four children with
high blood pressure were taking antihypertensives. ABPM data showed that 27 patients were
Normotensive, 3 patients were White Coat Hypertension, 13 patients were Ambulatory
systolic+diastolic Hypertension, 4 patients were Ambulatory Diastolic Hypertension, and 3
patients were Ambulatory Systolic Hypertension. In our study, there were 11 (22%) children
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with Masked Hypertension. According to the ABPM results, we found the Systolic-
Nondipper rate (less than 10% reduction between day and night BP measurements) in
patients with ambulatory hypertension as 80%, and the Diastolic nondipper rate as 40%.
There were 7 patients with blood pressure load between 25-50% and 14 patients with blood

pressure over 50%.

Three children with masked hypertension had moderate hypertensive load (25-50%) and 7
had severe hypertensive load (>50%). According to the echocardiographic imaging, the
incidence of left ventricular hypertrophy (LVHT) in the patient group was 38% (n = 19/50).
LVHT was not detected in the control group. Twelve of the 19 patients with LVHT had
Severe Hypertensive Load. LVHT was found to be higher in the group with severe
hypertensive load compared to Normal Blood Pressure and Moderate Hypertensive load (p
= 0.043). The left ventricular mass index (LVMI) of the Masked Hypertension group was
found to be statistically higher than that of CKD patients with white coat hypertension and
healthy children (p=0.038 and <0.001). LVHT was detected in 6 patients diagnosed with
Masked Hypertension, 5 patients diagnosed with Ambulatory Hypertension, 8 patients
Normotensive. There were no LVHT patients in White Coat Hypertension. Diastolic
functions which were evaluated with E/E', LV Mass Z Score and LVMI parameters in the
Masked HT group were found to be statistically significantly higher in the Masked HT group
compared the control group (p<0.05).

In our study, we demonstrated the incidence of Masked Hypertension in pediatric patients
with CKD was 22%, and the frequency of Left Ventricular Hypertrophy in patients
diagnosed with Masked Hypertension was 54%. In the masked hypertensive group, most of
the patients had severe blood pressure load, and most had no blood pressure dipping. We
also found that diastolic dysfunction was more common in this group than the control group.
The effect of the masked hypertensive group with CKD on the cardiovascular system was
similar to ambulatory hypertension with CKD. To evaluate the cardiovascular complications
of children with CKD, left ventricular hypertrophy and systolic and diastolic functions
should be evaluated together wtih the echocardiographic examination. Children with chronic
kidney disease should be followed up routinely with ABPM for masked hypertension and

evaluated for cardiovascular complications.
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1. GIRIS ve AMAC

Hipertansiyon; hem eriskin ¢agda hem c¢ocukluk caginda sik goriilen 6nemli bir
toplum saglig1 sorunudur. Cocukluk caginda hipertansiyon siklig1 net olarak bilinmese de
insidansinin  %3,5 oldugu ve giderek arttigi diistiniilmektedir. Cocukluk ¢agindaki
hipertansiyon eriskin donemde de devam etmektedir ve eriskin donemde kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kronik bobrek hastaligr ile iligkilidir (1,2,3). Son yillarda ¢ocukluk ¢agi
hipertansiyon sikligindaki artis, KB (kan basinct) 6lgiim tekniklerinin yayginlagmasi,
toplumun beslenme aligkanliklarindaki degisikliklere bagli artmis kalori alimi; yag ve tuz
iceren besinlerin fazla tiiketilmesi, azalmig fiziksel aktivite, stres ve obeziteye
baglanmaktadir (1-3). Hipertansiyon yiikiinlin ve maruz kalma siiresinin hedef organ hasari

iizerinde direkt iligkili oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur (4).

Cocuklarda hipertansiyon etiyolojisinde eriskin doneme benzer olarak primer
hipertansiyon ilk sirada goriilmekle birlikte, eriskin doneme gore sekonder hipertansiyon
etiyolojileri daha sik goriilmektedir. Cocuklardaki en Onemli sekonder hipertansiyon
nedenlerinden biri kronik bobrek hastaligidir (5-8). Tiirkiyede KBH goriilme sikligi oldukga
yiiksektir. Erigkinlerde epidemiyolojik c¢alismalarda bu oran yaklasik %]15,7 olarak
bildirilmektedir. Yani her alt1 yetigkinden biri KBH tanilidir (3,9,10). Cocuk popiilasyon
degerlendirildiginde Harambat ve arkadaslart Avrupa popiilasyonunda Evre III-V KBH
insidansinit milyonda 11-12, Evre IV-V insidansini ise milyonda 8 vaka olarak saptamislardir
(11). Tirkiye’ de yapilan bir ¢aligmada ¢ocuklardaki siklik 10.9/milyon olarak bildirilmigtir
(12). Ayrica KBH’ m tiim yas gruplarinda hipertansiyon etyolojilerinin yaklasik %3-
6’sindan sorumlu oldugu diistiniilmektedir (2,3,13,14).

Kronik Bobrek Hastaligi tanili ¢gocuk hastalarda sekonder hipertansiyonun yani sira
rutin dl¢iimlerde tespit edilemeyen ancak Yasam I¢i Kan Basinci (YIKB) ile tan1 alabilen
Maskeli Hipertansiyon (MH) hedef organ hasari agisindan onemli bir etiyolojik risk
faktoriidiir (15). Maskeli Hipertansiyon (MH) ofis Ol¢limlerinde normal saptanan kan
basincinin yasam i¢i izleminde yiiksek saptanmasiyla tanimlanir (1,2,5,6,15). KBH tanili
cocuk hastalarda hipertasiyonun klinik bulgular ortaya ¢ikmadan YIKB ile taninmasi ve

onlenmesi hedef organ hasarini da biiyiik 6l¢tide 6nleyecektir (1,2,3,15,16). Kan basinci
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giinliik aktiviteleri ile birlikte siirekli degisim gosteren bir parametre oldugu igin
hipertansiyonun degerlendirilmesinde YIKB’nin tan1 siirecindeki yeri ¢ok énemlidir. YIKB
ile giindiiz-gece kan basinci yiikii, kan basincinin tipi ve antihipertansif tedavininin izlemi

yapilabilir (1,2,15,16).

Hipertansif hastalarin kardiyak hedef organ hasar1 ¢ocuklarda genellikle Sol
Ventrikiil Hipertrofisi (LVHT) olarak karsimiza ¢ikmaktadir (15,16,17). LVHT
olusumundaki ana mekanizma sistemik hipertansiyona sekonder olarak sol ventrikiildeki
artmig ard yiiktiir (2,14,15). LVHT de goriilen kardiyak remodelling hipertansif hastalarin
hedef organ hasarmin fizyopatolojisi hakkinda fikir vermektedir. Kardiyak remodelling
miyokardiyal perfiizyonun bozulmasina bagli gelisen ve ventrikiiliin kitle, kavite ¢api,
geometrik degisikliklerinin gorildiigii bir doku patolojisidir. LVHT olusumunda suglanan
asil mekanizmanin bu oldugu diisiiniilmektedir. LVHT de kalbin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 bozulabilir bu sebeple her iki disfonksiyon agisindan da ¢ocuk hastalar
degerlendirilmelidir (2,14,15). Kalbin sistolik fonksiyonlart i¢in EKO’da IVSs, LVIDs,
LVPws, EF, KF o6l¢iimleri yapilir ve Z skorlarina gore degerlendirilir (18,19,20). Kalbin
diyastolik fonksiyonlar i¢in TDI modda E, A, ¢’, a’, E/A, E/E’ dalgalarinin velositelerinin
Olgiilip oranlanmast ve IVSd, LVIDd, LVPwd degerlerinin Z skorlar1 hesaplanilir
(16,17,19,20).

Hipertansiyon tanili ¢ocuk hastalarin kardiyak hasarlari hem sistolik hemde
diyastolik disfonksiyon yapmaktadir (14,15). Ancak KBH zeminde gelisen hipertansiyonda
kalbin diastolik fonksiyonlarinin sistolik fonksiyonlarindan daha ¢ok etkilendigi bir¢ok
eriskin ve bazi ¢ocuk c¢aligmalarinda gosterilmistir (17-20). Diyastolik fonksiyonlarin
bozulmasi kalbin kompliansini degerlendirmede sistolik disfonksiyona gore daha degerli bir

belirtecdir (18,19,20).

Literatiirde KBH tanili ¢ocuk hastalarda goriilen Maskeli Hipertansiyon ve hedef
organ hasari ile iligkili ¢alismalar gostermistir ki; Maskeli HT, Sekonder Hipertansiyondan
daha sik u¢ organ hasarina sebep olmaktadir. Her ne kadar KBH tani siiresi ve MH ‘na maruz
kalma stiresi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ciddiyetini belirlese de erken evre KBH
hastalarinda bile MH‘a bagli LVHT ve kardiyak remodelling goriilebilmektedir (15,18,19).
Bu sebeple KBH tanili ¢cocuk hastalarda MH’u erken tanimak ve tedavi etmek kardiyak
disfonksiyonlarin 6niine gegecektir (1,2,12,15).

KBH tanili ¢ocuk hastalarin ayaktan izleminde kan basinci 6lgiimleri normal seyretse

bile maskeli hipertansiyon eslik edebilecegi i¢in kardiyovaskiiler komplikasyonlara maruz
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kalabilmektedir (1,2,3). Bu ¢alismada KBH tamli ¢ocuklarda YIKB &l¢iimii ile Maskeli
Hipertansiyon sikligin1 arastirmayi ve bu c¢ocuklarda kardiyovaskiiler komplikasyonlari
Ekokardiyografi ile (hem sistolik hem diastolik disfonksiyon acisindan) degerlendirmeyi
amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGININ TANIMI VE
SINIFLANDIRILMASI

Kronik bobrek hastaligit (KBH), cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen kronik,
ilerleyici ve geri doniisii olmayan bobrek hasaridir. ‘Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative’ (KDOQI) tarafindan 2002'de tanimlanmig ve siiflandirilmigtir (Tablo 2.1) (20).

Tablo 2.1: Kronik Bobrek Hastaligi igin Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Hastaligt ~ Sonuglari Kalite Girisimi
(KDOQI) tani kriterleri

Asagidaki kriterlerden herhangi birisi varsa hastada KBH vardir:

1. GFR de diisiiklik olsun ya da olmasin bdbregin yapisal ve fonksiyonel
anormalligi olarak tanimlanan 3 ay ve daha uzun siire devam eden bobrek hasart,
asagidakilerden bir veya daha fazlasiyla ortaya konan;

a) Patolojik anormallikler (Bobrek biyopsisinde anormallikler),
b) Kan veya idrar igeriginde anormallikler,

¢) Gorlintilleme testlerinde saptanan anormallikler gibi bobrek hasarinin
belirtegleri

2. Bobrek hasari olsun ya da olmasin, glomeriiler filtrasyon hizinin 3 ay veya daha
uzun siireyle 60 ml/dk/1.73 m?’den diisiik olmasi

Cocuk yas grubu i¢in bu tanimlamanin iki istisnasi vardir: Birincisi; 3 ay ve daha
uzun siire kriteri kii¢iik bebekler i¢in gecerli degildir. Ikincisi 60 mL/dk/1.73 m?den diisiik
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) kriterleri iki yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilamaz,
¢linkii bu yas grubunda GFR daha disiiktiir (1,2,8). Bu nedenle, bu iki grupta azalmis GFR
icin tan1 kriterleri, yasa uygun normal degerlerle karsilagtirilmalidir. Cocuklarda GFR,
serum kreatinini ve ¢ocugun boyunu kullanan ¢ok sayida matematiksel formiille tahmin
edilebilir [tahmini (estimated) GFR: eGFR] (14,21,22). Cocuklarda GFR 6l¢limiinde en sik
Schwartz formiilii kullanilir. Schwartz formiiliine gore; eGFR= k sabiti x cm cinsinden boy

/ serum kreatinin diizeyi’dir (6,9).



Kronik bobrek hastaligi, baslangicta GFR disiikliigli olmadan da tanimlanabilir.
Bobrek hasarint ongoren kan, idrar, goriintiileme testleri ve bdbrek biyopsisindeki

anormalliklerle de tan1 konulabilir. Tablo 2.2’de bu patolojiler 6zetlenmistir (8).

Tablo 2.2: Bobrek Hasar1 Belirtegleri

Serum kreatinin seviyesinin yasa gore yiiksek olmasi, kan iire
Kan azotunun (BUN) artmasi, hipoalbliminemi, hiperiirisemi,
Biyokimyasi hipo/hipernatremi, hipo/hiperkalemi, hipo/hiperfosfatemi,
metabolik asidoz

Mikroalbiiminiiri, proteiniiri, hematiiri, eritrosit silendirleri, piyiiri,
Idrar Biyokimyas1 | l6kosit silendirleri, tiibiiler hiicreler, graniiler silindirler, lipid
damlaciklari

Ekojenite artigi, kiiciik hiperekoik bdbrek, bir bobregin yoklugu,
akut pyelonefrit, bobrekte skar, bobrek boyutlarinin yasa gore biiyiik
Gortintiileme olmasi ve/veya boyut farkliliklari, hidronefroz, idrar yollarinda
tikanma, renal arter stenozu, nefrokalsinozis, tas hastaligi, kistik
bobrek hastaliklari, mediiller siinger bobrek.

Kronik Bébrek

Hastaliginin Evresi GFR
ml/dk/1.73 m2
5 Bobrek <15

yetmezligi
a ileri derece 1599
azalmis GFR -
3 / Orta derecede azalmis GFR \ 30-59
> Hafif azalmis GFR ile birlikte 60-89
olan bdbrek hasari

1 Bobrek hasari var ama filtrasyon normal > 90

Sekil 2.1: Kronik bdbrek hastaliginin GFR’ ye gore evrelendirmesi
Sekil 2.1°de GFR olglimiine dayali renal disfonksiyon evreleri su sekildedir;
Evre 1 — Normal ya da artmis GFR ile birlikte bobrek hasari: GFR>90 oldugu

halde bobrek hasar1 mevcuttur. Bu hastalarda tedavinin esasi, ilerlemenin yavaglatilmasi ve

KBH geligim riskinin azaltilmasidir.

Evre 2 — Hafif bobrek hastaligi: GFR 60-89 arasindadir. Bu evrede progresyonun

tahmini ve yavaslatilmasi 6nemlidir.



Evre 3 — Orta derece bobrek hastaligi: Bu asamada GFR 30-59 arasindadir ve
hastalarda artik komplikasyonlar gelismeye baslamistir. Bu evre ikiye ayrilmaktadir. Evre
3a’da GFR 45-59 arasi, 3b’ de 30-44 arasindadir. Komplikasyonlarin tespiti ve tedavisi bu

asamanin yonetiminde 6nemlidir.

Evre 4 — Agir bobrek hastaligi: GFR’nin 15-29 arasinda oldugu bu donemde artik

renal replasman tedavileri giindeme gelmeli ve hazirlik yapilmalidir.

Evre 5 — Son Donem Bobrek Hastalhigi: GFR artik 15°in altina diismiistiir veya

diyaliz almaktadir.

Bobrek hastaligi; gelisim siiresine ve sebeplerine gore akut veya kronik olarak ikiye
ayrilir. Akut bobrek hasarinda genellikle sebep olan hizli gelisen bir durum vardir ve bu
durum tedavi edildiginde ya da ortadan kalktiginda bobrek fonksiyonlari hizlica geriye
donebilmektedir. Buna karsilik kronik bobrek hastaligina sebep olan durumlar genellikle
uzun vadeli etkileri olan sistemik hastaliklar oldugundan, bu hastalarin %90 kadar1 son
donem bobrek hastaligina (SDBH) ilerlemektedir (8,14,22). Kronik bobrek hastaligi; higbir
klinik vermeden asemptomatik olarak bobrek fonksiyonlarinda azalma ile gidebilecegi gibi,
ileri evrelerde liremik semptomlar ile de bagvurabilmektedir. Bu nedenle KBH nin bagvuru

esnasinda klinik yelpazesi son derece genistir.
2.2. KRONiK BOBREK HASTALIGININ EPIDEMiYOLOJiSi

Diinyada KBH’1n insidanst ve prevelansi ile ilgili bir¢ok calisma yapilmistir.
Amerika’da Ulusal Saglik ve Beslenme Anketi (NHANES) sonuglarina gore toplumun (hem
cocuk hem eriskin) %10,8’inde KBH mevcuttur (9).

Bunun disinda Avrupa verilerine bakildiginda, Harambat ve arkadaslar1 yasa baglh
popiilasyonda Evre III-IV KBH insidansini milyonda 11-12, Evre IV-V insidansii ise
milyonda 8 vaka olarak bildirmiglerdir (11).

Tiirkiye’de Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans aragtirmasi amaciyla yapilan
CREDIT (Chronic Renal Disease in Turkey) ¢alismasi sonuglarina gore, lilkemizde genel
eriskin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansinin %15,7 oldugu saptanmais, yasla
birlikte riskin belirgin bir sekilde arttigi, kirsal kesimde yasayanlarda riskin daha fazla
oldugu bildirilmistir (10). Yine iilkemizde Bek ve ark. 2009 yilinda yayinladiklari
calismalarinda 19 yas altinda olan ¢ocuklarda GFR’nin 75 ml/dk/1.73 m? olan ve KBH tanisi

konan vaka insidansinin milyonda 10.9 oldugunu bildirmiglerdir (12).
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2.3. KRONIiK BOBREK HASTALIGININ ETiYOLOJi

Cocuklarda gorilen KBH nedenleri eriskinlere gore farklilik gostermektedir.
Eriskinlerde diyabet (DM), hipertansiyon (HT) ve glomeriilonefritler (GN) en sik
nedenlerdir (2,8,9,14). Cocuklarda ise KBH, konjenital ya da kazanilmis renal hastalik
sonucunda meydana gelebilir. KBH nedenleri yaglara gore de degiskenlik gdstermektedir.
Bes yas altindaki c¢ocuklarda bobreklerin ve idrar yollarinin dogustan anormallikleri
KBH’nin en sik nedenidir (8,14). Bu dogustan anormalliklerin 6nde gelen sebepleri de renal
hipoplazi, displazi, obstriiktif iiropati, konjenital nefrotik sendrom, kortikal nekroz, Fokal
Segmental Glomeriiloskleroz, Polikistik bobrek hastaligi, renal ven trombozu ve hemolitik
iiremik sendrom olarak siralanabilir. Bes yasindan biiylik ¢ocuklarda ise edinsel hastaliklar
on plana ¢ikmaktadir. Ozellikle lupus nefriti gibi degisik formda glomeriilonefritler 6n
planda yer alsa da, diger kalitsal hastaliklar da (nefronofitizi, Alport sendromu) bu yas
grubunda goriilebilmektedir (8,9,14). Metabolik hastaliklarla (sistinozis, hiperoksaliiri)
iligkili KBH ve kistik bobrek hastaliklari (otozomal resesif ve otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligi gibi) yine ¢ocukluk ¢agi KBH’nin etiyolojisinde yer almaktadir (6,8,9).
Tiirkiye’de yapilan bir calismada da Bek ve arkadaslari, ¢cocuklarda KBH’nin en sik
nedenlerinin bobrek ve idrar yollarin dogustan anormallikleri (%44,3), ve kistik bobrek

hastaliklar1 (%12,3) ile birincil glomeriilonefritler (%11,6) oldugunu bildirmislerdir (12).

2.4. KRONIiK BOBREK HASTALIGINDA KLIiNiK BULGULAR

KBH klinigi genel itibariyle {liremik toksinlerin birikmesinin sonucu olusan
metabolik problemler olarak karsimiza c¢ikmaktadir (24,25). Biiylime gelisme geriligi
KBH’nin sik goriilen klinik tablodur (26,27). KBH’l1 ¢ocuklarin bazilarinda renal
osteodistrofi asemptomatik olabilecegi gibi, kemik agrilari, yilirime zorluklari, iskelet
deformiteleri ile de bagvurabilirler (28). Anemiye bagl cabuk yorulma, dikkat daginiklig
ve konjestif kalp hastaligina bagli semptomlar goriilebilir (29). Poliiiri ise konjenital iiriner
anormallikler ve tiibiilointerstisyel bozuklugu olan hastalarda siktir. Yeni baglayan eniirezis,
KBH’da ortaya ¢ikan renal konsantrasyon bozuklugunun erken bulgusu olabilir ve daima
aragtirtlmasi gerekir (8,14). Glomertiler hastaliklara bagli KBH’da ise genellikle oligiiri
vardir. Protein-enerji malniitrisyonu ile sonuglanan yetersiz beslenme bazi ¢ocuk hastalarda

onemli sorunlara yol acabilir (27).



Uremik ensefalopati, gastrit, perikardit ve noropati ise ileri evre iiremik hastalarda
goriiliir. Bu komplikasyonlar, diyaliz tedavisi geciktiginde veya tiremik toksinlerin diyalizle

temizlenmesi yetersiz oldugunda belirginlesir (30,31).

2.5. KRONIK BOBREK HASTALIGININ LABORATUVAR
BULGULARI

KBH’da kan iire azotu ve serum kreatinini artmistir. Hiperkalemi, hiponatremi
(voliim yiiklenmesi oldugunda), hipernatremi, asidoz, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve {irik
asitte ylikselme goriilebilir. Agir proteiniirili hastalarda hipoalbiiminemi vardir. Tam kan
sayimi, normokromik normositik anemiyi gosterir. Serum kolesterol ve trigliserid diizeyleri
siklikla yiikselmistir. Glomeriilonefritlerin neden oldugu KBH’11 ¢ocuklarda idrar tahlilinde
hematiiri ve proteiniiri goriilebilir. Renal displazi gibi konjenital lezyonlardan kaynaklanan

KBH’ya sahip ¢ocuklarda idrar analizinde diistik idrar dansitesi goriilebilir (1,8,14,32).

2.6. KRONIK BOBREK HASTALIGININ
KOMPLIKASYONLARI

2.6.1. Biiyiime Geriligi

Biiyiime geriligi KBH olan ¢ocuklarin yaklasik %35’ini etkileyen onemli bir
komplikasyondur (26,27).

KBH’nin evresi ilerledik¢ce biliylime geriligine neden olan faktorlerin etkisi
artmaktadir. Evre-V KBH olan ¢ocuklar bu komplikasyondan en fazla etkilenen grubu
olusturmaktadir (26). Kesin bir esik deger olmamakla birlikte GFR 25 ml/dk/1.73m?’nin

altina diisene kadar biiylime normal seyretmektedir (27).
2.6.2. Anemi

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda anemi; KDOQI tarafindan, National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) III verilerine gore yasa ve cinsiyete gore
belirlenmis olan normal hemoglobin (Hb) degerinin 5.persentilinin altinda olmasi seklinde
tanimlanmistir  (24,29). Kronik bobrek hastaliginin evresi ilerledik¢e anemi sikligi artar
(24). NAPRTCS anemi sikligin1 KBH Evre 1II’de %73, Evre 1V’de %87 ve Evre V’de
%93 1in lizerinde olarak bildirmistir (33).



2.6.3. Renal ostedistrofi (Kemik Mineral Bozukluklarr)

Kronik bobrek hastaligi olanlarda kemik ve mineral metabolizmasi bozukluklari
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) tarafindan asagidaki

bozukluklardan birinin varlig1 veya birlikteligi olarak tanimlanmaktadir (28).
1. Ca, P, PTH veya D vitamini metabolizmas1 bozukluklar1
2. Kemik histolojisinde ve boy uzamasindaki sorunlar
3. Damarlar ya da diger yumusak dokularda kalsifikasyonlar
2.6.4. Hipertansiyon

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklar i¢in mevcut KDOQI kilavuzlart ve tim
cocuklar i¢in Ulusal Yiiksek Kan Basinci Egitim Programi Calisma Grubu'nun (NHBPEP)
onerileri, kan basincimi <90. persentil veya <120/80 mm Hg (hangisi daha diisiikse)

hedeflemek seklindedir (1,34).

Bu hastalarda hipertansiyon siklig1 %20-80 arasindadir. Patogenez multifaktoriyeldir
ve primer bdbrek hastaligi, ekstraseliiler sivi voliimiinde artig, sodyum alimi, renin-
anjiotensin-aldesteron sistem aktivasyonu, obezite, endotelyal iligkili faktor degisiklikleri,
eritropoetin uygulanmasi ve artmig sempatik sinir sistemi aktivasyonunu i¢ermektedir

(30,31,34).

Etkili kan basinci kontrolii, yetiskinlerde KBH' nin ilerlemesini geciktirir. Renin-
Anjiyotensin Sistemi (RAS)’1 inhibe eden antihipertansif ajanlar; antiproteiniirik,

antiinflamatuar ve antifibrotik 6zelliklerinden dolay1 iistiin koruma saglar (30).

ESCAPE c¢alismasinda, Evre 2 ile 4 KBH (eGFR 15 ila 80 mL/dak/1.73m?) olan
cocuklarda 24 saatlik ortalama arteriyel kan basincini <50.persentil olarak hedefleyen
agresif kan basinct kontroliiniin, GFR’de kotlilesmeyi, 50-90.persentil arasini hedefleyen

tedavilere kiyasla daha iyi 6nledigi ortaya koymustur (23).
2.6.5. Siv1, Elektrolit ve Asit-Baz Dengesi

Glomertiler filtrasyon hizindaki diismeyle birlikte fonksiyon goren nefronlarda ve
tiibiillerde ekskresyon islevi artarak soliit dengesi korunmaya calisilmaktadir. Bu nedenle

stvi ve elektrolit dengesi bobrek fonksiyonlarinin  %75°1  kayboluncaya kadar



saglanabilmektedir (2,8,16). Yine KBH hastalarinda hipo/hipernatremi, hiperiirisemi,
hiperfosfatemi gortilebilir (14).

Metabolik asidoz genellikle GFR <50 oldugunda ortaya ¢ikar. GFR azalmasi ile
birlikte amonyak, fosfat ve titre edilebilir asit atilimi1 ve bikarbonat emilimi azalir. Sonug
olarak metabolik asidoz gelisir. Kronik asidoz protein yikiminda artig ve albiimin sentezinde
azalma, kemik mineralizasyonunda bozukluk ve biiylime hormonu saliniminda azalmaya yol
acar. Bu nedenle KBH olan ¢ocuklarda agizdan bikarbonat destegi verilerek serum

bikarbonat diizeylerinin >22 mEq/L olmas1 saglanmaya calisilir (14,16).
2.7. COCUKLUK CAGI HIPERTANSIiYONU

2.7.1. Cocukluk Caginda Hipertansiyon Tanimi

Amerikan Pediatri Akademisinin 2017 yilinda gilincellenen rehberine gore ¢ocukluk
caginda hipertansiyon tanimi yas, cinsiyet ve boya gore sistolik ve/veya diyastolik kan
basincinin, en az {i¢ ayri olgiimde > 95. persentil olmasidir (1,2,3,34). Amerikan Pediatri
Akademisi kilavuzu 13 yas ve tizeri, ESH klavuzu ise 16 yas ve lizeri ergenlerde eriskin
hipertansiyon kilavuzu (American Heart Association ve American College of Cardiology)

degerlerinin kullanilmasini 6nermektedir (17,34).

Tablo 2.3: Amerikan Pediatri Akademisi Giincel HT Kilavuzu — 2017 (1).

KAN BASINCI EVRELEMESI (2017 — AAP)

KB Evre 1-13 Yas arasi gocuklar >13 Yas
Normal KB | SKB ve DKB <90 P KB <120/80 mmHg
95 P> SKB vel/veya DKB 2 90 P,
veya
Yiiksek KB | 95P>KB>120/80 mmHg SKB 120-129 mmHg arasinda,
eski adi (hangisi dustikse) ve

prehipertansiyon | (Hastanin KB >120/80 mmHg ve bu deger DKB < 80 mmHg
hasta igin < 90 P de olsa yiiksek KB olarak
siniflandirilir)

95P+12mmHg >SKB ve/veya DKB 295P
veya
KB 130/80 — 139/89 mmHg arasinda
(hangisi dusukse)

Evre 1 HT KB 130/80 — 139/89 mmHg

SKB ve/veya DKB = 95P +12 mmHg,
Evre 2 HT veya
KB = 140/90 mmHg (hangisi dusukse)

KB 2 140/90 mmHg

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci
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2.7.2. Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Diinyadaki ¢ocukluk ¢agi hipertansiyon sikligi tam olarak bilinmemektedir. Farkli
calismalarda farkli prevelanslar belirtilmistir (10,11,12,15). Prevalans oranlarindaki bu
farklilik kan basincini etkileyebilen genetik, 1k, sosyoekonomik durum ve cevresel
faktorlerin farkliligindan kaynaklanmaktadir (35,36,37). Cocukluk ¢aginda hipertansiyon
yayginhiginin %3,5, yiiksek kan basinci (kan basincinin 90-94. persantil arasinda olmasi ya
da ergenlerde 120/80 mmHg - 130/80 mmHg arasinda olmasi) yayginliginin ise %2,2-3,5
arast oldugu tahmin edilmektedir (36). Tiirkiye’de c¢ocukluk ¢ag1 hipertansiyon
epidemiyolojisi ile ilgili az sayida ¢aligsma vardir. Bu ¢calismalarda 615 yas arasi ¢ocuklarda
hipertansiyon siklig1 %8,5-%15 olarak bulunmustur. Kronik bobrek hastaligi olan ¢cocuk ve
ergenlerin %50’si hipertansiftir ve %20-70’inde hipertansiyon kontrol altinda degildir. Son
donem bobrek hastalig1 olan ergenlerde ise siklik %48—70 arasindadir (3,12,35,37).

2.7.3. Hipertansiyon Patogenezi

Hipertansiyonun fizyopatolojisini, hipertansiyonun belirleyicileri olan kalp debisi
(kardiak out put) ve periferik damar direnci ilizerinden degerlendirmek gerekir (5,16,22).
Kalp debisi kalp hiz1 ve kalp atim hacmi ile iligkilidir. Kalp atim hacmi myokontraktilite ve
kalbe gelen kan (preload) ile belirlenir. Periferik damar direnci ise damar elastisitesi,
myokontraktilite ve kalpten pompalanan kan (afterload) ile iligkilidir. Son yapilan ¢aligmalar
hiicresel ve molekiiler diizeyde faktorlerin kan basinct {izerinde etkili oldugunu
gostermislerdir. Endoteliyum, intima, vaskiiler diiz kas, ekstraseliiler matriks, sinyal
iletimini etkileyen vazomotor sistem, hormonal, genetik, noronal ve biiylime faktorleri

hipertansiyon ile iligkili faktorlerdir (1,14,17,38).
2.7.4. Kan Basinc1 Diizenlenmesinde Rol oynayan Mekanizmalar

Kan basmcinin kontrolii bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi,
vaskiiler endotel ve adrenal bez arasindaki karmasik etkilesimle saglanir. Sistemik kan
basincini belirleyen ve birbiriyle etkilesen bir¢cok faktoér olmasi nedeniyle hipertansiyon; tek
bir patofizyolojik mekanizmanin olmadigi multifaktoryel bir hastalikdir (2,3). Kan basinci
diizenlenmesinde kardiak debi, sistemik vaskiiler direng, sempatik sinir sistemi, kalp tepe
atimi, renin-anjiotensinojen sistemi, aldesteron, dopamin, atrial natriiiretik peptid, entotelin-
1, nitrik oksit, adenozin ve troid hormonlar1 rol alan mekanizmalardir. Kan basinci

kontroliinde genetik faktorler, renal sodyum retansiyonu, sosyoekonomik durum, ¢evresel
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faktorler, obezite ve insiilin direnci, diyetin sodyumdan zengin potasyumdan fakir olmasi,

kisinin yasam tarz1 etkili faktorlerdir (8,14).
2.7.5. Hipertansiyonda Etiyoloji

Cocuklarda hipertansiyonun nedenleri yasa gore degisir. Siit ¢ocuklar1 ve kiigiik
cocuklarda dogustan renalvaskiiler ve kardiyovaskiiler (6zellikle Aort Koarktasyonu)
sistemi ile ilgili sebepler HT nun basta gelen nedenidir (2,17,34). Daha biiyiik ¢cocuklarda
ise reflii nefropatisi ve kronik glomerulonefritler gibi bobrek parankim hastaliklart 6n
plandadir. Erken ¢ocukluk ¢aginda hipertansiyon etyolojisinde daha ¢ok sekonder nedenler
goriilirken biiylik cocuk ve ergen yas grubunda ise esansiyel (primer) hipertansiyon

goriilmektedir (1,3,7).
2.7.6. Kan Basmna Ol¢iim Yéntemleri

Kan basinci (KB) 6l¢iim yontemleri direkt ve indirekt olmak tizere iki farkli 6lgtim
yontemi vardir. En gilivenilir sonug direkt (intraarterial) KB 6l¢iimii oldugu halde invaziv
girigim gerektirdiginden kullanimi1 kisithidir. Bu nedenle indirekt Ol¢iim yOntemleri
gelistirilmistir. Bunlar palpasyon, oskiiltasyon, doppler ve ossilometrik yontemlerdir

(1,39,40).

Mangon boyu
Kol gevresinin % 804100°0

Mangon eni
Kol gevresinin
% 40

Sekil 2.2: Uygun manson se¢imi

Palpasyon yontemi; eski bir yontemdir ve giliniimiizde kullanilmamaktadir (1).
Oskiiltasyon teknigi icin KB 6l¢limii en az 5-10 dakika dinlendikten sonra oturur durumda
yapilmalidir. Olgiim i¢in sag kol tercih edilmelidir. Sag kol kalp hizasinda olmali, en az ii¢
kez 6l¢iim yapilmali ve uygun manson boyutu se¢ilmelidir. Uygun mangon boyutlart Sekil
2,2’de gosterilmistir. Manson boyu kol c¢evresinin en az %80 inden fazlasim1 kol
uzunlugunun (akromiyon-olekranon arasi) ise 2/3 iinii sarmalidir mangon eni kol ¢evresinin
%40°’1 kadar olmalidir (Sekil 2.2). Manson sisirilirken radial nabiz palpe edilmelidir radial
nabiz kaybolduktan sonra 20 mm g daha sisirilerek 2-3 mm sn hizla basing azaltilirken
steteskop ile brakial nabiz dinlenerek Ol¢iilmektedir. Oskiiltasyon teknigi kullanilan

yontemlerde sistolik basing Korotkoff seslerinin ilkinin (K-I) duyuldugu, diyastolik basincta
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Korotkoff seslerinin kayboldugu (K-V) andaki basing olarak tanimlanmaktadir. Sistolik kan
basinct degeri olarak Korotkoff -I, 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda Korotkoff - IV, 12
yasindan biiyiik c¢ocuklarda Korotkoff -V diastolik kan basinct degeri olarak kabul
edilmektedir (1,2,14).

Son yillarda KB 0lglimiinde ossilometrik yontemlerden faydalanilmaktadir. Bu
teknik 6zellikle 6l¢iim sirasinda uyum sorunu yasanan kii¢lik cocuklarda ve yenidoganlarda
kullanilmaktadir. Ossilometrik 6l¢tim tekniklerinde sistolik kan basinci ve ortalama arter
basinci, manson sisirildikten sonra arterial pulsasyonlarin yansimasi ile belirlenir. Bu
cihazlarla ortalama arterial basing saptanir. Bu cihazlarla elde edilen kan basinct degerleri
oskiiltasyon teknigi ile dl¢iilen kan basinci degerlerine yakindir. Ancak cihazlarin sik kontrol

edilmesi ve kalibrasyonlarinin yapilmasi gereklidir (1,17,35,41).
2.7.7. Cocuklarda Yasam i¢ci Kan Basinci izlemi (YIKB)

Kan basinci organizmanin giinliik aktiviteleri ile birlikte siirekli degisim gosteren bir
parametresidir. Bu yilizden hipertansiyon tanisi koymak tek bir Olglimle miimkiin
olmamaktadir. Hastanin kendi ortaminda 24 saat boyunca kan basinci 6l¢iimii saglayan 24

saatlik kan basinci izlemi (YIKB/ABPM) yontemi gelistirilmistir (42).

YIKB i¢in kullanilan sistem, kola takilan uygun boyutta bir manson, pilli kayit
{initesini iceren bir cihaz ve kayitlar1 degerlendiren bilgisayar sisteminden olusur. YIKB
cihaz1 ossilometrik yontem ile Olglim yapmaktadir. Ossilometrik yontemde, mansonun
sisirilmesiyle cihazdaki otomotik sensor arterdeki dalgalanmalari algilamaya baslar ve en
yiiksek dalgay1 ortalama arterial KB olarak kaydeder dalgalarin yiikselirken ve algalirken
olusturdugu egim goz Oniine alinarak programlanmis olan algoritma ile sistolik kan basinci
ve diastolik kan basinci hesaplanir. Uygulamada hastanin baskin olmayan koluna uygun
boyutta manson uygulayarak 24 saat boyunca dl¢iim yapilir. Ol¢iimler ideal olarak, giindiiz
15-20 dakika, gece ise 30 dakika aralarla ve otomatik olarak yapilmakta ve kaydedilmektedir
(39-48).

Verilerin saglikli yorumlanabilmesi i¢in ¢ocugun giiniinii 6zetleyen bir giinlikk
tutulmasi, uyku ve uyaniklik donemleri, yemek, ilag alma saatleri ve aglama gibi
degiskenlerin zamaninin diizgiin kaydedilmesi gereklidir. Giin boyu 6l¢me girisimlerinin
%70’inden fazlasinda Ol¢iim yapilmig olmasi gerekmektedir. Cihaz takiliyken ¢ocugun

giinliik aktivitesini kisitlamamalidir (45,46,47).
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Verilerin degerlendirilmesi: 24 saatlik kan basinci dlglimleri sonucunda sistolik-
diyastolik, en diisiik, en yliksek ve ortalama kan basinci degerleri, sistolik, diyastolik kan
basinci yiikleri ve kalp atim hizlarimi 6grenmek miimkiin olmaktadir. Veriler 24 saatlik,
gece-giindiiz, uyku-uyaniklilk  donemlerinde ayr1 ayrn1  degerlendirilir.  YIKB
degerlendirilmesinde en biiyilkk problem elde edilen verilerin normal degerlere gore
degerlendirilmesidir. Bu konu ile ilgili yapilan ¢alisma sayisi kisithdir. ilk olarak 1997 de
Soergel ve arkadaslari tarafindan 1141 Avrupali cocuk iizerinde bir ¢alisma yapilarak YIKB
normalleri saptanmis ve bu ¢alismanin sonuglart oldukga genis bir kullanim alani bulmustur
(39). Bu calismada boylar1 115-185 cm arasinda olan ¢ocuk ve adélesanlarin 24 saatlik
giindiiz ve gece (uyku-uyaniklik) ortalama kan basinct degerleri boya gore
persentillendirilerek verilmistir (39). Wiihl ve arkadaslari ise normal dagilim gostermeyen
bu verilerin standart deviasyon skorlarin1 ve bunlarin normal sinirlarint belirlemislerdir.
YIKB degerlendirmesi yapilirken tiim diinyada giincel olarak Wiihl ve ark. ‘nin revize ettigi

sinir degerler kullanilir (40).

Kan basinci yiikii: kan basinct degerlerinin yiizde kaginin yas, boy ve secilen giin
bolimii i¢in 95 persentilin iizerindeki degerleri astigin1 tanimlamaktadir. Kan basinci yiikii
%25 ve lizeri olanlar artmis kan basinc1 ytikii olarak degerlendirilir (49,50). Agir kan basinci
yiikii %50 {tizeridir. Ayaktan kan basinci izleminin en Onemli avantaji uyku-uyaniklik
donemine ait kan basinci verilerinin elde edilebilmesidir. Fizyolojik olarak kan basincini
uykuda uyanikliga gore en az %20 diismesi gerekmektedir. En az %10 diisme gosteren

hastalar ‘dipper digerleri ise ‘non-dipper olarak adlandirilir (20).

Hipertansiyon tanisinda kullanilan klinik kan basmci 6l¢iim degerlendirmeleri
hipertansiyon tanisinda yanilabildigi bilinmektedir. Beyaz 6nliik hipertansiyonu ve maskeli
hipertansiyon ofis kan basinci 6l¢tim degerlendirmeleri ile yanlis sonu¢ veren en 6nemli
orneklerdendir. Cocuklarda ofis kan basinci 6l¢iim degerlendirilmesi yanlis tanilara neden
olabileceginden hipertansiyon tanis1 ig¢in YIKB yontemine ihtiya¢ duyulmaktadir
(3,45,46,47). Daha onemlisi YIKB nin klinik kan basinci dl¢iimiine gore hedef organ ve
kiigiik damar hasart ile daha yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (48,49,50).

Hipertansiyon tanis1 konulmasinda, izleminde, hedef organ hasarinin belirlenmesi ve
onlenmesinde YIKB ofis 6l¢iimiine gore daha degerli bulunmustur (1,17,50). Ozellikle
maskeli hipertansiyonun taninmasinda, beyaz onliik hipertansiyonu ayirici tanisinda, uyku-

uyaniklik donemlerindeki kan basinci degisimlerinin degerlendirilmesinde ve hipertansif
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hastalarin takibinde, ilag kullanan hipertansif hastalarda tedaviye yanit1 degerlendirmede

oldukga yararli olmaktadir (50,51,52).
2.7.8. Maskeli Hipertansiyon

Maskeli hipertansiyon, ofis dl¢iimiinde 95 persentilin altinda saptanan, YiKB ile
hipertansiyon saptanmasi olarak tanimlanir (1,7,17). Maskeli hipertansiyonun erigkinde
hedef organ hasar1 ile ¢ok yakin iligkili oldugu saptanmistir. Eriskinlerde yapilan
calismalarda oOzellikle sol ventikiil kitle artis1 ve kardiovaskiiler hasar ile birlikteligi
gosterilmistir (17,18). Cocukluk c¢agindaki maskeli hipertansiyon sikligr tam olarak
bilinmemektedir ancak AAP prevelansini yaklagik olarak %5,8 olarak belirlemistir. Maskeli
hipertansiyon sikligi obezite, sekonder hipertansiyon; kronik bobrek hastaligi veya aort
koarktasyonunda yiiksek bulunmustur. Maskeli hipertansiyon ayrica yiiksek nabiz sayist, sol
ventrikiil hipertrofisi olan bireylerde, obezite ve ebeveynlerinde hipertansiyon olan
olgularda daha sik goriilmektedir (17,18,19,20,23). KBH tanili ¢ocuklarin yillik olarak
YIKB ile MH agisindan izlenmesi gerekmetedir (1,17).

2.7.9. Beyaz Onliik Hipertansiyonu

Beyaz onliik hipertansiyonu (BOH) ofis sartlarinda olciilen kan basincinin 95
persentilin iistiinde iken, evde ya da ayaktan kan basinci dl¢limiiniin 95. persentilin altinda
saptanmasidir (1,3,14)). Baska bir tanim 95 persentilin lizerinde 6l¢iilen ofis kan basincinin
24 saatlik YIKB &lgiimlerinde 95. persentilin altinda saptanmasi ve kan basinci yiikiiniin

<%25 olmasidir (8,17).

BOH tanisinda kullanilan ev dl¢iim ydnteminin tan1 degeri smirlidir ve YIKB’ den
baska hi¢ bir tan1 yontemi yoktur (42,45). Cocukluk caginda BOH’ii dogru tanimak
onemlidir ¢linkii endokrin, kardiyak ve renal nedenleri arastirma amaci ile pahali ve
girisimsel tetkikler yapilmaktadir. YIKB 6l¢iimiiniin ¢ocuklarda da kullanimi BOH tanisi
konulmas: kolaylasir ve gereksiz incelemeler 6nlenir. BOH’unun patogenezinde
parasempatik ve sempatik yanit arasindaki dengesizlik sugclanmaktadr. BOH’ii olan kisiler
tipik olarak sinirli ve dinlenme zamaninda tasikardiktirler. Yapilan ¢alismalarda BOH nun
cocukluk cagindaki siklig1 %12-88 arasinda degistigi bildirilmektedir (3,49,50). Erigkinlerde
yapilan az sayidaki ¢alismada BOH’lii hastalarda izlemde ileri dénemlerde devamli bulunan
hipertansiyon saptandigi gosterilmistir (52). Sonu¢ olarak g¢ocukluk c¢agi beyaz onliik

hipertansiyonunun ¢ok masum olmayip, ileride gelisecek hipertansiyonun habercisi oldugu
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diisiiniilmektedir (51,53). BOH diisiiniilen ¢ocuklarin rutin ¢ocuk poliklinik kontrollerinde

izlenmesi ve yillik YIKB 6l¢iimii yapilmasi nerilmektedir.
2.7.10. Hipertansiyonun Tedavisi

Tedavide hedef, hem hedef organ hasarina engel olmak hem de eriskin donemdeki
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktir. Hedef kan basinct <130/80
mmHg ya da SKB ve DKB <90. persantil (hangisi daha diisiik ise) olmasidir. Kronik bébrek
hastalig1 tanili hastalarda ortalama arter basincinin <50. persantil olmasi hedeflenmelidir

(1,17).

Yasam bi¢imi degisikliklerine ragmen hastanin hipertansif olmasi, semptomatik
hipertansiyon, modifiye edilebilir risk etmeni (obezite gibi) olmadan evre 2 hipertansiyon,
sol ventrikiil hipertrofisi gibi hedef organ hasar1 varligi ve hastanin herhangi bir
hipertansiyon evresinde ancak kronik bobrek hastaligi ya da diyabet tanili olmasi varliginda

farmakolojik tedavi baslanabilir (1,17,54,55).

Amerikan Pediatri Akademisi baslangic tedavisi olarak ACE (angiotensin konverting
enzim) inhibitdrii, ARB (anjiotensin reseptor blokeri), uzun etkili kalsiyum kanal blokeri ya
da tiyazid grubu ditiretikleri 6nermektedir (17). Cocukluk ¢aginda giivenlik agisindan beta
bloker ilaglar tedavide birinci basamak olarak kullanilmamalidir. Angiotensin konverting

enzim inhibitorleri ve ARB’ler gebelik doneminde kontrendikedir (1,3,17,33).

Hipertansiyon etiyolojisinde kronik bobrek hastaligi, proteiniiri ya da diyabeti olan
hastalarda ARB ya da ACE inhibitorii, eger bir kontrendikasyon yok ise verilecek ilk ilag
olarak tercih edilmelidir. Diger tedaviler (a-bloker, B-bloker, her ikisinin kombinasyonu,
potasyum tutucu diiiretikler ve vazodilatorler) iki ya da daha fazla ilaca yanit vermeyen

olgularda tercih edilebilir (1,8,17,43,53,54).

2.711. Cocukluk Cag Hipertansiyonunda Hedef Organ Hasarnn ve
Ekokardiyografi

Hipertansiyonda hedef organ hasarmin belirlenmesi tedavi karari, prognozun
belirlenmesi ve hipertansiyonun derecesini belirlemede énemlidir (1,3,17,56). Agir ve tedavi
almayan hipertansiyon hastalarinin %75’ inde en az bir hedef organ etkilenmesi mevcuttur
(34,43,50). Hipertansiyon baslica kalp, bobrek ve goz lizerinde hedef organ hasar1 yapar
(1,14,50,55). Sol ventrikiil hipertrofisi, retinal hasar ve mikroalbuminiiri en sik goriilen

patolojilerdir. Bu sebeple ¢ocukluk ¢agi hipertansiyonu erigkin donemdeki kardiyovaskiiler
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sistem hastaliklari, kronik bobrek hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Yapilan calismalarda non-dipper kan basinci gibi YIKB ile tespit edilen HT
parametrelerinin  hedef organ hasart ile ilgili fikir verdigi  gOsterilmistir

(1,2,3,17,47,48,58,59).

Hipertansiyonda hedef organ hasarinin belirlenmesinde Ekokardiyografi ve retinal
inceleme Onerilmektedir (1,20). Gilincel yayinlarda karotis intima media kalinligi ve
mikroalbumintiri hipertansiyonun vaskiiler hasar gostergesi olarak kabul edilmektedir

(22,24,25).

Sol Ventrikiil Hipertrofisi basing ve voliim yiiklenmesi sonucu artmig miyokardiyal
is yiikiiniin devamu i¢in gelisen bir adaptasyon mekanizmasidir (57). Ilk olarak yararl bir
mekanizma iken hastalik progrese olursa yetersiz kalmaktadir. Cok fazla enerji harcayan
miyositler zamanla Sliirler ancak yasam dongiisii devam eden miyositler ise artmis is yiikii
nedeniyle myoskleroza gider. Bu durumda kalp yetersizligini klinik olarak ortaya ¢ikarabilir

(58-60).

Cocukluk doneminde Sol Ventikiil Hipertrofisi erigkin donemdeki kardiovaskiiler
hastaliklar ile yakin iligkilidir. Ani 6liim, koraner arter hastaligi, inme ve konjestif kalp
yetmezligine neden olmaktadir (57-60). Sol ventikiil kitle indeksi SIg/m2 lizerinde
oldugunda kardiovaskiiler hastalik riski dort kat artmaktadir. Tiim hipertansiyonlu ¢ocuklara
LVMI belirlenmesi icin Ekokardiyografi yapilmalidir. LVHT varligi LVMI hesaplanarak
bulunur (17-20).

Sol ventrikiil boyutlar1 M-mode ve 2D boyutlu ekokardiyografi ile 6l¢iiliirken sistolik
ve diyastolik fonksiyonlar ise Doppler, doku Doppler ve STE yontemleri ile belirlenir
(47,57,58).

Sol ventrikiil boyutlarin1 hesaplamak i¢in kullanilan parametreler interventrikiil
septum diyastol sonu kalinligr (IVSd), sol ventrikiil boyutlar1 (LVEDD-LVESD), sol
ventrikiil posterior duvar kalinligi (LVPWd), sol ventrikiil kiitlesi (LVmass), sol ventrikiil
kiitle indeksi (LVMI)’dir. Bu parametreler M-mode ve 2D boyutlu EKO ile odlgiliir
(17,59,60).

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu gdsteren baslica parametreler ise mitral kapak
pik A dalga hiz1 (A), mitral kapak pik E dalga hiz1 (E), E/A orani, izovoliimik relaksasyon

zamani (isovolumic relaxation time-IVRT), mitral kapak anular pik A dalgasi (A), mitral
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kapak anular pik E dalgasi (E), E/E orani’dir. E dalgasi, A dalgasi, E/E oran1 doku Doppler
ekokardiyografi ile goriintiilenirken A ve E dalgasi, E/A orani hesaplanirken akim Doppler

goriintiileme yeterlidir (60).

Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonunu gosteren baslica parametreler ejeksiyon
fraksiyonu (EF), kisalma fraksiyonu (KF), ejeksiyon zamani1 (ET), izovoliimik kontraksiyon
zamant (isovolumic contraction time-IVCT)’dir (60). Kisalma fraksiyonu yiizdesi (KF%);
sol ventrikiil capinin diastol sonundan sistol sonuna degisim ytizdesidir. KF (%) = (LVEDD
— LVESD) / LVEDD x 100 formiilii ile hesaplanir (LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu
cap1, LVESD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1). Normal araligr %28-38 olup %28 altindaki
degerler azalmis sistolik fonksiyon, %38 tizerindeki degerler hiperdinamik fonksiyon ile
iliskilidir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF); sistol ve diastol sonu sol ventrikiil hacim degisiminin
oranidir. EF (%) = (LVEDD)? - (LVESD)?/ (LVEDD)? x 100 formiilii ile hesaplanir. Normal
EF araligi %56-78 ‘dir. Ejeksiyon zamani ise semilunar kapaklarin acilmasindan

kapanmasina kadar gecen stiredir (17,19,23).

Sistolik fonksiyon bozukluklart siklikla erken donem kalp yetmezligi ve artmis
mortalite ile iligkili olsada KBH tanili ¢ocuklarda sistolik fonksiyonlar genellikle korunur.
Genellikle diastolik fonksiyonlarda bozulma daha 6n plandadir hatta bir ¢ok ¢alismada
baslangi¢ bulgusu olarak bahsedilmektedir (19-25). Diastolik fonksiyonlar i¢in Mitral Kapak
velositesinin Doppler Modunda 6l¢iilmesi en sik kullanilan tekniktir (15,17,19,). Normal Sol
Ventrikiill Akim1 E,A dalgalarindan olugmaktadir (60). Atriyumlarin kontraksiyonlari
esnasinda oOlgiilen E dalgasi; ventrikiil erken dolumunu daha kiigiik olan A dalgasi; geg
diastolik dolum hakkinda bilgi vermektedir. Normal ve objektif TDI &lgiimlerine erken e’
ve gec a’diastolik miyokardiyal velositelerini dogru degerlendirilip, birbirlerine oranlanmasi
(E/A , E/e’) ile ulagilir. 1'den kiiciik bir E/A oran1 ve/veya +2'den biiyiik bir E/e' oran1 Z
skoru, sol ventrikiiliin diyastolik disfonksiyonu olarak tanimlanir (17,19). E/A, E/e’ i¢in Z
skoru 2004 yilinda Eidem ve ark. ‘nin olusturdugu referans araliklar baz alinarak

degerlendirilmektedir (57,59,60).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMAYA DAHIL EDILME VE DISLAMA KRITERLERI

Bu c¢alisma Istanbul Medeniyet Universitesi, Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dali’ nda 15
Mayis 2023—15 Agustos 2023 tarihleri arasinda yiiriitilmiistiir. 50 Kronik Bébrek Hastaligi
olan ¢ocuk hasta grubu olarak, 33 saglikli cocuk ise kontrol grubu olarak toplamda 83 ¢ocuk
caligmaya dahil edilmistir. 33 saglikli ¢ocuk; ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine asemptomatik
olarak gelen, masum {ifiiriim veya spora katilim muaynesi gibi sebeplerle yonlendirilmis
kardiyak muaynesi, EKG, EKO’su tamamen normal g¢ocuklardan segilmistir. Saglikli
cocuklarin son alt1 ay i¢ginde renal fonksiyon testlerine bakilmis olmasi ve normal sinirlarda

saptanmasi sart1 aranmistir.

Goztepe Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Etik kurulunda 2023-0595 tarihli ve sayili
izin alinmigtir. Hastalardan ve yakinlarindan onam formu alinmustir (Etik Kurul tarih ve
onam numarasi 10.05.2023/ 2023-0595). Calisma Helsinki deklarasyonu kararlarina, Prof.
Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Etik Kurulu (Ek 1 karar no: 13-414) Hasta Haklar1

Yonetmeligi’ ne ve etik kurallara uygun olarak diizenlenmistir.

Hasta grubu icin g¢aligmaya dahil edilme ve dislama kriterleri Tablo 3.1°de

gosterilmistir.

Tablo 3.1: Hasta Grubu i¢in Calismaya Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Calhismaya dahil edilme Kriterleri Calismadan dislanma Kriterleri
- 5 yasindan biiytik hastalar - 5 yasindan kiigiik hastalar
- 18 yasindan kiigiik hastalar - 18 yasindan biiyiik hastalar

- Boyu 120 cm ‘den uzun olan hastalar Boyu 120 cm ‘den kisa olan hastalar
- Daha once KBH tanisi almis olan - 24 saat YIKB 6l¢iimii yapilamayacak
hastalar ndromotor retarde hastalar
- Maskeli HT ve Sol Ventrikiilii
etkileyecek baska hastaligi olan hastalar
(endokrinolojik hastaliklar, sendromik
hastalar, 6zellikle addlesanlarda sigara,
alkol, madde kullanimi)
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Kontrol grubuna dahil edilen 33 saglikli ¢ocuk, hasta grubu ile benzer yas ve
cinsiyette sec¢ilmistir. Hasta grubu ile benzer olarak kontrol grubunun 5-18 yas arasinda, 120
cm’den uzun, higbir ilag, madde, sigara kullanmamasi ve herhangi bir ek hastaliginin
olmamasi ¢alismaya dahil edilme kriterleri olarak belirlenmistir. Kontrol grubu i¢in aday
olan saglikli ¢ocuklarin hipertansiyon oykiisii, antihipertansif kullanimi, sempatomimetik
gibi KB etkileyecekler ilaclarin kullanimi, sigara, madde kullanim1 6zellikle sorgulanmastir.
Kontrol grubunda HT ve LVHT”’ yi etkileyebilecek herhangi bir tibbi durumu olan veya
masum olmayan kardiyak ifiirimi olan goniilliller caligmadan ¢ikarilmistir. Kontrol
grubuna ¢aligmaya dahil edilmeden 6nce galigma dizayni hakkinda bilgi verilip onamlari

yazili olarak alinmustir.

3.2. DEMOGRAFIK VERILERIN KAYDI VE KAN BASINCI
OLCUM YONTEMI

Caligmaya dahil edilen hastalar poliklinik basvurularinda c¢alisma hakkinda
bilgilendirildikten sonra dosyalarindan sosyodemografik 6zellikleri not edildi. Yas, cinsiyet,
dogum haftas1, dogum agirligy, tart;, boy, GFR , Viicut Kitle Indeksi, ilk tan1 alma zamany,
KBH etiyolojileri, kullandig1 ilaglar, diyaliz durumu kaydedildi. Hastalarin muayene
esnasinda kan basinci Olgiimleri oskiiltasyon yontemiyle yapildi. Yas, boy ve cinsiyetine
gore kan basinci 95.persentil ve lizeri degerler hipertansiyon olarak kabul edildi. Hastalarin
hipertansiyon sinirlart Amerikan Pediatri Akademisinin boya gore olusturulan persentil
degerleri baz alinarak belirlendi (1). Kan basinci dl¢glimii Amerikan Pediatri Akademisi’nin
2017 rehberine gore yapildi. Kan basinci dl¢liimii ii¢ ayr1 kez yapildi ve ortalama sonucu

kaydedildi.

Hastalarin antihipertansif ila¢ kullanim durumlart her hastada sorgulanip
antihipertansif gruba (ACE inh, ARB inh, CA kanal blokeri, B bloker, alfa bloker) gore

kategorize edilmistir ve ¢alisma verilerine islenmistir.
3.3. YASAM iCi KAN BASINCI OLCUMU (YIKB)

Calismamiza dahil edilen KBH tanili 50 hastaya YIKB ol¢iimii yapildi.
Degerlendirme yapilirken hastalar Wiihl ve arkadaslarinin belirledigi YIKB persentilleri ve
yiiklerine gore kategorize edildi (40). Caligmaya dahil edilen hastalar Tablo 3.2’de belirtilen
kriterlere gore gruplandirilmistir. Ofis tansiyonlar1 95p< olup YIKB ‘mnda hipertansif olan
grup Maskeli Hipertansiyon kabul edildi. Ofis tansiyonlar1 95p> olup YIKB ‘inda

normotansif olan grup Beyaz Onliik Hipertansiyonu olarak kabul edildi. Ofis tansiyon
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dl¢iimlerinde 95p> olup YiKB’inda hipertansif olan grup ise Ambulatuar HT olarak kabul

edilerek siniflandirma yapildi.

Tablo 3.2: Ofis ve YIKB’na gére Tansiyon Tanimlamalart
Ofis Sistolik ve Diastolik

YiKB ortalama Sistolik ve Diastolik

Ol¢iim
<13 yas >13 yas <13 yas >13 yas
<125/75 mmHg (24 saat)
<95.persentil veya ~ VE
Normotansif <95.persentil <130/80 adolesan siur <130/80 mmHg (giindiiz)

degeri VE
<110/65 mmHg gece

<125/75 mmHg (24 saat)

>95.persentil > 130/80 <95.persentil veya  VE

Beyaz Onliik HT adolesan siur <130/80 mmHg (giindiiz)
degeri VE
<110/65 mmHg gece
>125/75 mmHg (24 saat)
>95.persentil veya ~ VEYA
Maskeli HT <95.persentil <130/80 >adolesan sinir >130/80 mmHg giindiiz
degeri VEYA
>110/65 mmHg gece
>125/75 mmHg (24 saat)
. >95.persentil veya ~ VEYA
Ambulatuar HT 295 persentil -~ 2130/80 >adolesan sinir >130/80 mmHg giindiiz
degeri VEYA

>110/65 mmHg gece

HT: Hipertansiyon, YIKB: Yasam I¢i Kan Basinci

YIKB uygulanirken uygun boyutta manson ile dominant olmayan kola 24 saatlik
kan basinci izlemi yapildi. Olgiimler IEM firmasmin Almanyada iiretilen Mobile-O-Graph
cihaz1 kullanilarak gerceklestirildi. Hastalara ve ebeveynlere giinlilk hayatlarina aynen
devam etmeleri, manson takili kollarini 6l¢iim sirasinda kullanmamalar1 konusunda egitim
verildi. Uyaniklik doneminde 20 dakikada bir, uyku doneminde 30 dakikada bir 6l¢lim
yapildi. 24 saat sonrasinda 6l¢iimler bilgisayar programina aktarildi. Tiim olgularin, gece ve
giindiiz sistolik-diyastolik kan basinci ortalamalari, sistolik ve diyastolik kan basinc1 ytikleri,
dipper, nondiper durumlar1 Wiihl ve arkadaslarinin sinirlarina gore yapildi (40). Kan basinci
yiikleri %0-25 normal, %25-50 orta hipertansif yiik, >%50 agir hipertansif yiik olarak kabul
edildi (1,17,40).

Ofis 6l¢iimiinde 95. persentilin altinda saptanan, YIKB ile sistolik veya diyastolik
kan basinci 95.persentil iizerinde olan hastalar Maskeli Hipertansiyon grubu olarak
belirlendi. MH tanisi alan olgular KBH’a sekonder gelisen HT ve normotansif grupla

karsilastirilarak kardiyovaskiiler hedef organ hasari arastirmasi yapildi.
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3.4. EKOKARDiIYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Calisma ve kontrol grubundaki tim cocuklarin elektrokardiyografik (EKG) ve
ekokardiyografik (EKO) degerlendirmeleri ayni ¢cocuk kardiyoloji uzmani tarafindan tek kor
olarak yapildi. Calisma ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklara 20 dakikalik istirahat
sonrasinda 10 mm/mV amplitiidiinde, 25 mm/s hizinda 12 derivasyonlu elektrokardiyografi
cekilerek ve rutin degerlendirmeler yapildi. Philips Epic 7C cihazi, S5-1 lineer probu
kullanilarak standart pozisyon ve tekniklerle ekokardiyografik degerlendirme yapildi.
Sistolik fonksiyonlar M-mod ekokardiyografik goriintiiden olgiildii. Aortik PWV
degerlendirildi. Sol ventrikiil diyastol sonu i¢ kalinlik (LVIDd), interventrikiiler septum
sistolik kalinlik (IVSs), interventrikiiler septum diastolik kalinlik (IVSd), sol ventrikiil arka
duvar sistolik kalinlik (LVPWs), sol ventrikiil arka duvar diyastolik kalinlik (LVPWd)
ol¢iiliip; kisalma fraksiyonu (KF), ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikiil kiitlesi (LV kitle)
dijital olarak hesaplandi. Tiim Ol¢iimler Amerikan Ekokardiyografi Dernegi'nin standart

protokoliine gore yapildi (17).

Sol ventrikiil diastol sonu ¢api, interventrikiiler septal kalinlik, posterior duvar
kalinlig1 dlctilerek sol ventrikiil kitlesi hesaplandi. Sol ventrikiil kitle hesab1 i¢in Devereux
formiilii (sol ventrikiil kitlesi= 0.8 (1.04 (interventrikiiler septum kalinlig1 + sol ventrikiil
diyastol sonu ¢ap1 + arka duvar kalinlig1)- (sol ventrikiil diyastol sonu ¢api)’) + 0.6)
kullanildi. Devereux formiilii viicut yiizey alanina gére LV Mass degerini standardize
etmeye yaramaktadir. LVMI’ye Sol Ventrikiil Kitlesinin viicut yiizeyine bdliinmesi ile
ulasildi. Cocuklar i¢in sol ventikiil kitle indeksinin 95 persentili 38g/m2 olarak kabul edilir.
Sol ventikiil hipertrofisi; 38-51 aras1 degerlerde hafif-orta , 51 iizeri degerlerde agir olarak
derecelendirilir. Yag ve cinsiyete gore 95 persentilin tizerinde olan LVMI ‘ler LVHT olarak

yorumlanmustir.

Cocuk hastalar i¢in bir standart olmadigindan bu dalgalarin anlagilip yorumlanmasi
cok kolay degildir. Amerikan Pediatrik Kardiyoloji Akademisinin 6nerdigi E, A, ¢’, a’, E/A,

E/E’, sinir parametreleri baz alinarak degerlendirme yapilmaktadir (17).

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 6l¢mek igin, Amerikan Ekokardiyografi
Derneginin 6nerdigi sekilde kalbin apikal goriintiilerinde biplane Simpson yontemi
yardimiyla hesaplanan Ejeksiyon Fraksiyonu (EF), KF, IVSs, LVIDs, LVPws degerleri

incelendi.
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Diastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kullanilan IVSD, LVIDD, LVESD gibi
parametreler M-Mode kullanilarak dokiimante edildi. Ek olarak Doku Doppler
Gorilintiilemesi ile (TDI) ve sol ventrikiil lateral duvarla , interventrikiiler septumdaki akim

hizlar 6l¢iildii.

Normal sol ventrikiil akiminda Doppler‘de E ve A dalgalarindan olusan iki adet
komponent vardir. Atriyumlarin kontraksiyonlar1 esnasinda olgiilen E dalgasi; ventrikiil
erken dolumunu daha kii¢iik olan A dalgasi; geg diastolik dolum hakkinda bilgi vermektedir.
Normal ve objektif TDI élgiimlerine erken €’ ve geg a’diastolik miyokardiyal velositelerini
dogru degerlendirilip, birbirlerine oranlanmasi (E/A , E/e’) ile ulasilir. 1'den kiigiik bir E/A
orani [24] ve/veya +2'den biiylik bir E/e' oran1 Z skoru [15], sol ventrikiiliin diyastolik
disfonksiyonu olarak tanimlanir. E/A, E/e’ igin Z skoru 2004 yilinda Eidem ve ark. ‘nin

olusturdugu referans araliklar baz alinarak degerlendirilmistir (19).
3.5. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

KBH grubunun hemoglobin, ferritin, iire, kreatin, kalsiyum, fosfor, magnezyum,
sodyum, potasyum, klor, iirik asit, bikarbonat, PTH parametreleri dosyalar1 incelenilerek

kayit altina alinmigtir.

3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Veriler IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler
frekans (n) ve ylizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS), medyan (IQR
25-75) degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki kare, Yates
diizeltmesi, Fisher Exact, Fisher Freeman Halton Exact testleri ve post hoc Bonferroni
diizeltmesi kullanilmistir. Parametrik test varsayimlari saglanmadigi i¢in bagimsiz iki grup
ortalama karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi, bagimsiz ikiden fazla grup
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis H testi ve post hoc Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.

Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Calismamiza Cocuk Nefroloji polikliniginden takipli Kronik Bobrek Hastalig1 tanil
yaslar1 5-18 aras1 28 (%56) kiz ve 22 (%44) erkek c¢ocuk dahil edildi. Yas ortalamalari
11,94+3,98 y1l idi ve KBH ortalama siiresi 7,34+4,59 (1-17) yild1. Ug hasta diyaliz tedavisi

almaktaydi bunlardan 2 hasta hemodiyaliz 1 hasta periton diyaliziydi.

Kontrol grubuna saglikli 19 (%57.6) kiz, 14 (%42.4) erkek ¢ocuk dahil edildi. Tablo

4.1°de demografik veriler sunulmustur. Kontrol ve hasta grubu yas ve cinsiyet agisindan

benzer 6zellikteydi. Boy, Tart1 ve VKI hasta grubunda kontrol grubuna gére KBH nedeni ile

beklenildigi gibi daha diisiiktii.

Tablo 4.1: Caligmaya Katilan Hastalarin Sosyo-Demografik Ozellikleri

Calisma Gruplan

Degiskenler Hasta Grubu (n=50) Kontrol Grubu (n=33) P
Yas (y1l) 12 (8-15) 12 (10-15) 0,963%
Dogum Haftasi 39 (38-40) - na
Dogum Agirlig: (gr) 3600 (3200-3900) - na
Boy (cm) 137,5 (128-160) 157 (140-166) 0,044"
Boy SDS -1,07+1,7 0,61+1,12 <0,001*
Tart: (kg) 35,5 (26-55) 46 (35-60) 0,165¢
Tart1 SDS -0,8642 0,38+0,94 <0,001
VKI (kg/cm?) 18 (16-23) 21 (19-23) 0,008"
VKI SDS -0,27 (-1,3-0,74) 0,6 (-0,2-1,89) 0,002"
Cinsiyet >0,999%*

Kiz 22 (44) 14 (42,4)

Erkek 28 (56) 19 (57,6)

*Mann Whitney U test, Med (IQR)

Independent Samples T test, Ort=SD

*Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmesi, n (%)

na:ilgili p degerine ulasilamamustir, VKI: Viicut Kitle Indeksi , SDS: Standart Deviasyon Skoru
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Tablo 4.2°de ¢aligmaya katilan hastalarin KBH etyolojileri belirtilmistir.

Tablo 4.2: KBH Hastalarinin Etyolojik Nedenleri

Tanmilar (n=50) Say1 (n) Yiizde (%)
Konjenital Bobrek Anomalileri 17 34
-Reflii Nefropatisi 13 26
-Renal Agenezi, karsi bobrek hipodisplazi 4 8,0
Kistik Bobrek Hastaliklar: 10 20
-Polikistik Bobrek Hastaligi OD,OR 9 18
-Nefrofitizis 1 2,0
Spina Bifidaya Sekonder Norojen Mesane 10 20
Hemolitik Uremik Sendrom 3 6,0
Posterior Uretral Valv 3 6,0
Hinman Sendromu (Nonndrojen Norojen Mesane) 1 2,0
Diger (Kronik Tibiilointerstisyel Nefrit (3), HUPRA, Sistinozis, 6 12

Hiperoksaliiri)

Hasta grubundaki KBH tanili ¢ocuklarin KBH evrelerine gore yapilan
siiflandirmada Evre 1 KBH hasta sayis1 18, Evre 2 KBH hasta sayis1 19, Evre 3 KBH hasta
sayis1 8, Evre 4+5 KBH hasta sayis1 (2+3=5) olarak tespit edilmistir. 2 hasta hemodiyaliz 1

hasta periton diyalizi olmak iizere toplam 3 hasta diyaliz tedavisi almaktaydi (Sekil 2.3).

KBH ilk tan1 zamanina gore yapilan incelemede 2 hastanin (%4) KBH siiresi <1 yil,
22 hastanin (%44) KBH siiresi 1-5 yil aras1 , 26 hastanin (%52) KBH tani siiresi ise >5 yil

seklinde oldugu goriilmiistiir. Hastalar en az alt1 aydir ¢ocuk nefroloji boliimiinden takip

edilmekteydi.

Evre 4 + Evre 5

%10 (n:2+3=5) Evre 1 = %36 (n=18)

Evre 3 = %16

Evre 2 = %3§,[..

Sekil 2.3: KBH Hastalariin Evreye Gére Dagilimi



4.2. OFiS KAN BASINCI OLCUMU VE YASAM iCi KAN
BASINCI SONUCLARI

Ofis kan basinci dlglimlerine gore 50 hastanin 12’sinin kan basmci yiiksek, 38
hastanin ise kan basinci normal sinirlarda saptandi. Kan basinci persentil sinirlarina gore
yiiksek saptanan 12 hastanin 4’1 antihipertansif tedavi almaktaydi. Bu 4 hastanin ikisi tekli,
biri ikili ve biri ii¢lii antihipertansif tedavi almaktaydi. Ofis kan basinct normal olanlarn 11°
i ve maskeli hipertansif grubun 3’ii antihipertansif almaktaydi. Toplamda 18 KBH’h ¢ocuk
antihipertansif tedavi almakta olup bunlardan 13’ tekli, 4’ ikili, 2’si iiclii
antihipertansif almaktaydi. Siklik siralamasina gore antihipertansif ajanlar ACE inhibitori

(n=15), ARB (n=10), Ca Blokeri (n=2) ve Beta Bloker (n=1) di.

Ofis Olciimlerine gore 50 hastanin 12°sinde Kan Basinci yiiksekligi saptandi. Oniki hastanin
3’{i Beyaz Onliik, 9’u Ambulatuar HT (n=9/12) gruplarina dahil edildi. Ofis Kan Basinc1
Olgiimlerine gore Hipertansif evreleme yapilan 50 hastanin 38’1 (%76) Normal Kan Basinci,
6’s1 (%12) Yiiksek Kan Basinci, 3’i (%6) Evre 1 Hipertansiyon, 3’4 (%6) Evre 2
Hipertansiyon olarak yorumlanmuistir.

YIKB sonuglarina gore Sistolik Kan Basimci ortalamasi 109,18+14,14 mmHg,
Diyastolik Kan Basinc1 Ortalamasi 69,08+10,11 mmHg olarak saptand: (Tablo 4.4). YIKB
sonuglarina gore 50 hastanin 30’u Normotansif, 13’ii Ambulatuar sistolik+diyastolik
Hipertansiyon, 4’ Ambulatuar Diyastolik Hipertansiyon, 3’ii Ambulatuar Sistolik
Hipertansiyon olarak degerlendirildi (Tablo 4.3).

YIKB sonuglarina gére 50 hastanin 30’u normotansifken, 3’ii Beyaz Onliik
Hipertansiyonu, 11°i Maskeli Hipertansiyon, 9’u Ambulatuar Hipertansiyon olarak
siiflandirilmigtir (Sekil 4.1).
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Normotansif

Beyaz Onlik HT

Maskeli HT

Ambulatuar HT

(o) | %6 | %18 | %22 | %54 |

Sekil 4.1: Kan Basinci Gruplarina Gore Hasta Dagilimi

Normotansif grupta hastalarin 5’inde, Ambulatuar Hipertansiyon grubunda 3’{inde,
Maskeli Hipertansiyon grubunda 2’sinde, Beyaz Onliik Hipertansiyon grubunda 1’inde
ailede hipertansiyon dykiisii vardi (toplam 50 hastanin 11°1, %22).

Bu gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda Ailede HT olmasi durumuna gore
gruplarin istatiksel olarak birbirine ustiinliigli tespit edilmemistir (Normotansif grup p
degeri= 0,489, Ambulatuar HT p degeri=0,635, Maskeli HT grubu p degeri=0,525, Beyaz
Onliik Hipertansiyonu p degeri= 0,295).

Tablo 4.3: YIKB Sonucuna gére Kan Basinci Siniflandirmasi

Degiskenler (n=50) Say1 (n) Yiizde (%)
YIKB Sonucu
Normotansif 30 60,0
Sistolik Hipertansiyon 3 6,0
Diyastolik Hipertansiyon 4 8,0
Sistolik+Diyastolik Hipertansiyon 13 26,0

YIKB Sonucuna Gére Hipertansiyon Gruplar

Normotansif 27 54,0
Beyaz Onliik Hipertansiyonu 3 6,0
Maskeli Hipertansiyon 11 22,0
Ambulatuar Hipertansiyon 9 18,0

YIKB: Yasam I¢i Kan Basinci
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Sekil 4.2°de YIKB sonuglarina gére % 10 ve iizeri dipping sistolde 18, diyastolde 31
hastada vardi. Nondipper olan Sistolde 32, Diyastolde 29 hasta seklinde tespit edildi. YIKB
sonucu Hipertansif olan hastalarin Sistolik dl¢timlerde %10 ve iizeri dipping yapabilen 4
hasta (%20), nondipper olan 16 hasta (%80), diastolik dSlglimlerde %10 ve tizeri dipping
yapabilen 12 hasta (%60), nondipper 8 hasta (%40) saptandi.

T Dio=toui< <5

=X DN =t EXN

Dipper Nondipper Dipper Nondipper

Sekil 4.2: Hasta Grubunun Sistol & Diyastol Dipping Durumlari

m Normotansif

m Maskeli HT
Ambulatuar HT
Beyaz Onliik HT

Sekil 4.3: YIKB Sonucuna Gére Kan Basinc1 Gruplari

Tablo 4.4 YIKB sonuglarina gore Sistolik Kan Basinci ortalamasi (24 saat)
109,18+14,14 mmHg, Diyastolik Kan Basinci Ortalamasi (24 saat) 69,08+10,11 mmHg
olarak saptandi. Sistolik (giindiiz) ortalama 119,34+8,73, Diyastolik (gilindiiz) ortalama
73,34+6,14. Sistolik (Gece) ortalama 110,38+8,62, Diyastolik (Gece) ortalama 64,72+4,92

degerleri 50 hastanin tamami i¢in ortalamaydi.
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Tablo 4.4: Sistolik ve Diastolik Kan Basinc1 Olgiimlerinin Ofis ve YIKB na gore Ortalamalari

Degiskenler (n=50) Ort+SS
Ofis Sistolik Kan Basinci 109,18+14,14
Ofis Diastolik Kan Basinci 69,08+10,11
YIKB Sistolik Ortalama (24 saat) 116,74+9,812
YIKB Diastolik Ortalama (24 saat) 71,12+£7,21
YIKB Sistolik Ortalama (Giindiiz) 119,34+8,73
YIKB Diastolik Ortalama (Giindiiz) 73,34+6,14
YIKB Sistolik Ortalama (Gece) 110,38+8,62
YIKB Diastolik Ortalama (Gece) 64,72+4,92
YIKB Sistolik ortalama asma (%) 23,96+23,39
YIKB Diastolik ortalama asma (%) 27,58+22,47
YIKB Gece Sistolik ortalama asma (%) 30,8+29,98
YIKB Gece Diastolik ortalama asma (%) 32,84428.3
YIKB Giindiiz Sistolik ortalama asma (%) 23,82+24,19
YIKB Giindiiz Diastolik ortalama asma (%) 27,6£23,89
Sistolik Dipping mmHg 8,06+5,32
Diastolik Dipping mmHg 12+6,55

YiKB: Yasam i¢i Kan Basinci

Tablo 4.5°de YIKB sonuglarma goére kan basinci yiikleri hasta grubu ayrimi
yapilmaksizin incelendiginde kan basinci yiikii % 25-50 arast 7 hasta, %50 tizeri 14 hasta
tespit edildi. Maskeli Hipertansiyon tanisi alan 11 hastanin 3’iinde orta hipertansif yik,
7’sinde agir hipertansif yiik saptandi.

Ambulatuar Hipertansiyon tanili 9 hastanin 2’sinde orta hipertansif yiik, 7’sinde agir
hipertansif ytik izlendi.

Tablo 4.5’de bahsedildigi gibi Maskeli Hipertansiyon hasta grubundaki 11 hastanin
3’1 Sistolik Hipertansif, 2’si Diyastolik Hipertansif, 6’s1 Sistolik+Diyastolik Hipertansif

olarak degerlendirildi.

Ambulatuar Hipertansiyon grubundaki 9 hastanin 2’si Diyastolik Hipertansif, 7’si
Sistolik+Diastolik Hipertansif olarak degerlendirildi.
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Tablo 4.5: YIKB Hipertansiyon Gruplarina Gére YIKB Sonucu ve Kan Basimci Yiikleri

Hipertansiyon Gruplari

Degiskenler Normotansif ~ Beyaz Onlik  Maskeli HT (n=11) Ambulatuar HT
(n=27) HT (n=3) (n=9)
YIKB Sonucu
Normotansif 27 (100) 3 (100) 0(0) 0(0)
Sistolik HT 0 (0) 0 (0) 3(27.3) 0(0)
Diyastolik HT 0 (0) 0 (0) 2(18,2) 2(22,2)
Sistol+Diyastol HT 0 (0) 0 (0) 6 (54,5) 7(77.8)
Kan Basma Yiikii
Normal Kan Basinci 25(92,6) 3 (100) 1(9,1) 0(0)
Orta Hipertansif Yiik 2(7,4) 0(0) 3(27,3) 2(22,2)
Agir Hipertansif Yiik 0(0) 0(0) 7 (63,6) 7(77,8)

Ekokardiyografi sonuglarina gére calisma grubundaki 50 hastanin 19°unda (%38)
LVHT goriilirken Kkontrol grubundaki 33 hastamin hi¢cbirinde LVHT
saptanmadi(p<0,01).

Ortalama LV Mass-Formiil GR degeri 90,06+44,92, LV Mass Z Skoru 0,44+1,97,
LVMI (G/M2) degeri 43,02+13,48, RWT (Relative Wall Thickness) degeri 0,46+0,13 olarak
hesaplanmistir (Tablo 4.6). Ayn1 tabloda bu degiskenlerin kontrol grubundaki karsiliklarini

da gormek miimkiindiir.
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Tablo 4.6: Hasta ve Kontrol Grubunda LVHT goriilme siklig1

Hasta Grubu (n=50) Kontrol Grubu (n=33)
Degiskenler
Say1 (n) Yiizde (%) Sayi (n) Yiizde (%)
LVHT Varligi
Var 19 38,0 0 0
Yok 31 62,0 33 100
Ort+SS Med (IQR) Min-Max Ort+SS Med (IQR) 11\\/[,[:;
LV Kitle-Formiil 76,5 79
Gr 90,06+44,92 (60-113) 22-204 85+27,69 (68-101) 40-145
LV Kitle Z Skor 0,09 -0,27
0,44+1,97 (-0,68-1.81) -5,52-5,29 -0,23+1,06 (-0,78-0.28) -3-2,02
LVMI (g/m?7) 31,5 32
43,02+13,48 (28-65) 18-92 31+8,67 (28-35) 23-35
RWT (Relative 0,44 0,42 0,22-
Wall Thickness) 0,46£0,13 (0,38-0,52) 0,26-082 1 0425009 37 4g) 0,65

LVHT: Sol Ventrikiil Hipertrofisi, LV Kitle: Sol Ventrikiil Kitlesi , LVMI: Sol Ventrikiil Kitle indeksi
RWT: Relative Wall Thickness

Ekokardiyografik parametreler Tablo 4.7°de sunulmustur. Yapilan analizlere gore
ortalama Ivsd Z skor degeri 1,36+1,65, IVSs Z skor degeri 0,67+1,13, LVIDd Z skor degeri
-1,87+1,46, LVIDs Z skor degeri -0,67+1,23, LVPwd Z skor degeri 1,47+1,72, LVPws Z
skor degeri 1,13+1,69, EF degeri 68,44+4,26, KF degeri 37,16+2,91, Asendan Aort Hizi
1,23+0,2, Desendan Aort Akim Hiz1 1,37+0,23, E degeri 1,0+0,18, A degeri 0,67+0,63, E'
degeri 1,194+0,33, A' degeri 0,8+0,17, E/A degeri 1,4+0,36, E/E' degeri 0,83+0,84 olarak
hesaplandi.

Tabloda ilgili degiskenlerin kontrol grubunda aldigi degerler de goriilmektedir.
Hasta ve kontrol grubunun Ekokardiyografik dl¢iimleri mukayese edildiginde LVIDd
Z. Skoru, E, E/E’ ol¢iimleri hasta grubunda istatiksel olarak anlamh derecede
farkhlagsmaktadir (p degerleri sirasiyla 0,031-0,042-0,009). Bu parametreler hasta

grubunda kotii diyastolik kardiyak performansi gostermektedir.
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Tablo 4.7: Calisma Gruplarina Gére Ekokardiyografik Parametreler

Calisma Grubu

Degiskenler n Hasta Grubu Kontrol Grubu r
Ivsd Z skor 50/33 1,36+1,65 0,68+0,1 0,192
IVS Z skor 50/33 0,67+1,13 0,95+0,2 0,411
LVIDd Z skor 50/33 -1,87+1,46 1,9340,51 0,031+
LVIDs Z skor 50/33 -0,67+1,23 2,44+0,32 0,152
LVPwd Z skor 50/33 1,47+1,72 0,81+0,16 0,793
LVPws Z skor 50/33 1,13+1,69 1,35+0,2 0,397
EF 50/33 68,44+4,26 68,32+3,52 0,896!
KF 50/33 37,16+2,91 37,73+2,58 0,366!
Asendan Aort Hizi 50/33 1,2 (1-1,4) 1,2 (1-1,3) 0,685
Desendan Aort Akim Hizi 50/33 1,37 (1,2-1,6) 1,4 (1,3-1,5) 0,750#
E 50/33 1(0,8-1) 0,8 (0,8-0,9) 0,042+
A 50/33 0,67 (0,55-0,76) 0,6 (0,5-0,7) 0,083"
E' 50/33 1,194+0,33 1,32+0,4 0,134t
A 50/33 0,8 (0,65-0,95) 0,7 (0,6-0,8) 0,092
E/A 50/33 1,4 (1,25-1,66) 1,4 (1,28-1,6) 0,864
E/E' 50/33 0,83 (0,66-0,93) 0,65 (0,53-0,8) 0,009

*Mann Whitney U test, Med (IQR)

Independent Samples T test, Ort=SD

LVIDd: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu I¢ Kalinlik, LVIDs: Sol Ventrikiil Sistol Sonu I¢ Kalinlik, LVPWd: Sol
Ventrikiil Posterior Duvar Diyastolik Kalinlik, IVSs: Interventrikiiler septum sistolik kalinlik, LVPWs: Sol
Ventrikiil Posterior Duvar Sistolik Kalinlik, KF:Kisalma Fraksiyonu, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu LVHT: Sol

Ventrikiil Hipertrofisi,

LV Mass: Sol Ventrikiil Kitlesi, LVMI: Sol Ventrikiil Kitle Indeksi KF:Kisalma

Fraksiyonu, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, E: Ventrikiiler erken dolum, A: Geg Diastolik Dolum, E’: TDI Mod
Ventrikiiler Erken Dolum, A’: TDI Modda Geg Diastolik Dolum

Tablo 4.8’de hasta gruplarinin Ekokardiyografik parametreleri verilmigtir. Sistolik

ve diyastolik kardiyak fonksiyonlari degerlendirilen hastalarin belirtilen parametreleri

benzer dagilim gostermektedir. Sadece A’ dalgasi Ambulatuar Hipertansiyon grubunda

istatiksel olarak farklilik gostermektedir (p=0,041).
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Tablo 4.8: Kan Basinci Gruplarina Gore Ekokardiyografik Parametreler

Kan Basinc1 Gruplar

Degiskenler Normotansif Beyaz Onliik HT Maskeli HT Ambulatuar HT P p2 p!3 pi+  p23 p4 p34
(n=27) (n=3) (n=11) (n=9)
Ivsd Z skor 0,86 (0-1,81) 0,83 (0,23-0,96) 2,15 (0,25-2,96) 2,72 (0-4,22) 0,350 - - - - - -
IVSs Z skor 0,53 (-0,08-1,36)  -0,35 (-0,41-0,1) 1,3(0,02-1,64) 0,08 (-0,31-0,78) 0,115 - - - - - -
LVIDd Z skor -1,06 (-1,58- 0,26 (-1,72-0,34)  -0,8(-2,19-1,25) 0,09 (-2,36-0,38) 0,664 - - - - - -
0,28)
LVIDs Z skor -0,89 (-1,69- -0,78 (-1,55--0,27)  -0,04 (-1,8-0,79)  -0,13 (-2,06-0,65) 0,829 - - - - - -
0,07)
LVPwd Z skor 1,04 (0,16-2) 0,44 (0,2-0,7) 2,31(0,19-3,77)  1,85(-0,55-3,23) 0,373 - - - - - -
LVPws Z skor 0,76 (0,2-1,46) 0,58 (0,37-1,64) 0,81 (-0,03- 1,44 (0,07-2,68) 0,728 - - - - - -
1,94)
EF 70 (64,2-72) 71 (62-74) 70 (66-70) 66 (65-69) 0,390 - - - - - -
KF 38 (35-40) 40 (34-43) 38 (36-39) 36 (34-37) 0,275 - - - - - -
Asen. Aort Hizi 1,2 (1-1,4) 1(1-1,4) 1,2 (1-1,4) 1,2 (1-1,37) 0,703 - - - - - -
Des.Aort Hizi 1,4 (1,2-1,6) 1,3 (1,2-1,7) 1,4 (1,2-1,6) 1,3 (1,3-1,5) 0,959 - - - - - -
E 1(0,86-1) 0,8 (0,75-1) 0,8 (0,75-1) 1(0,85-1,15) 0,257 - - - - - -
A 0,7 (0,5-0,76) 0,5 (0,4-0,57) 0,6 (0,55-0,7) 0,8 (0,6-0,9) 0,070 - - - - - -
E' 1,2 (1-1,4) 1,4 (1,1-1,5) 0,95 (0,9-1,2) 1,3 (1,1-1,4) 0,055 - - - - - -
Al 0,8 (0,6-0,87) 0,87 (0,6-1) 0,67 (0,6-0,82) 1(0,8-1) 0,041 >0,999 >0,999 0,050 >0,999 >0,999 0,074
E/A 1,42 (1,25-1,66) 2(1,31-2) 1,36 (1,16-1,5) 1,33 (1,25-1,41) 0,393 - - - - - -
E/E' 0,83 (0,6-1) 0,66 (0,57-0,68) 0,88 (0,75-1,15) 0,83 (0,71-0,85) 0,176 - - - - - -

LVIDd: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu I¢ Kalinlik, LVIDs: Sol Ventrikiil Sistol Sonu I¢ Kalinlik, LVPWd: Sol Ventrikiil Posterior Duvar Diyastolik Kalinlik, IVSs:
Interventrikiiler septum sistolik kalinlik, LVPWs: Sol Ventrikiil Posterior Duvar Sistolik Kalinlik, KF:Kisalma Fraksiyonu, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu LVHT: Sol Ventrikiil
Hipertrofisi, LV Mass: Sol Ventrikiil Kitlesi , LVMI: Sol Ventrikiil Kitle Indeksi KF:Kisalma Fraksiyonu, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, E: Ventrikiiler erken dolum, A: Geg
Diastolik Dolum, E’: TDI Mod Ventrikiiler Erken Dolum, A’: TDI Modda Geg Diastolik Dolum

KKruskal Wallis H Test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, Med (IQR)

Post-hoc analiz sonuglarinin gésteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklart sdyledir:

1: Normatif

2: Beyaz Onliik HT

3: Maskeli HT

4: Ambulatuar HT
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Tablo 4.9°da LVHT varhgi gore yapilan incelemelerde LVHT tespit edilen 19
hastanin 12’sinde Agir Hipertansif Yiik tespit edilmistir, Normal Kan Basinci ve Orta
Hipertansif yiike gore Agir Kan Basinc1 olan hastalarin LVHT ile birlikteligi

istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0,043).

LVHT tespit edilen hastalarn YIKB sonuglarina gére Sistolik veya Diyastolik
hipertansif olma durumlarinin LVHT ile istatiksel olarak bir korelasyona rastlanmamistir

(p=0,079).

Tablo 4.9: LVHT Varligina gére YIKB Sonucu ve Kan Basiei Yiikii

LVHT Varhg
Degiskenler Yok (n=31)  Var (n=19) p*
YIKB Sonucuna Gére Kan Basinci Gruplar 0,191
Normotansif 19 (61,3) 8(42,1)
Beyaz Onliik Hipertansiyonu 3(9,7) 0 (0)
Maskeli Hipertansiyon 5(16,1) 6 (31,6)
Ambulatuar Hipertansiyon 4(12,9) 5(26,3)
YiKB Sonucu 0,079
Normotansif 22 (71) 8(42,1)
Sistolik Hipertansiyon 1(3,2) 2 (10,5)
Diyastolik Hipertansiyon 39,7 1(5,3)
Sistolik+Diyastolik HT 5(16,1) 8 (42,1)
Kan Basma Yiikii 0,043
Normal Kan Basinct 26 (84) 3 (15,8)
Orta Hipertansif Yiik 3(9,6) 4(21,1)
Agir Hipertansif Yiik 2 (6,4) 12 (63,3)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Freeman Halton Exact Test, n (%)
HT: Hipertansiyon, YIKB: Yasam I¢i Kan Basinci, LVHT: Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Tablo 4.10’da Kan Basinct yiiklerine gore yapilan analizlerde kardiyak
performanslar kiyaslanmistir. Agir Hipertansif yiikii olan hastalarin artms LVMI ve
LVHT oranlar1 kan basinci yiikii normal ve orta olan gruplara gore istatiksel olarak

anlamh derecede yiiksektir (p<0,001).
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Tablo 4.10: Kan Basinc1 Yiikiine gore Kardiyak Performans

Kan Basina Yiikii
Degiskenler Orta Hipertansif Yiik  Agir Hipertansif Yiik

Normal (n=29) (n=7) (n=14) P

EF 69 (63-72) 70 (69-72) 67 (65-70) 0,469
KF 38 (34-40) 37,5 (36-39) 36 (35-39) 0,956
E/A 1,5 (1,29-2) 1,3 (1,18-1,53) 1,33 (1,25-1,42) 0,084%
E/E' 0,75 (0,61-1) 0,8 (0,66-0,96) 0,83 (0,71-0,93) 0,690
é\é Mass- formil -5 65 10g) 78,5 (59,5-111) 93 (59-140) 0,923F
LV Mass Zskor 0,02 (-1,3-0,99) 0,16 (-0,2-1,69) 1,49 (-0,62-2,83) 0,166
LVMI (g/m?7) 30 (25-42) 35 (26-40) 42 (37-68) 0,0025F
LVHT <0,01%

Var 4(26,1) 2(33,3) 9 (60)

Yok 25 (73,9) 5(66,7) 5 (40)

Kruskal Wallis H Test, Med (IQR).

*Pearson ki kare test, Fisher Freeman Halton Exact Test, n (%).

*Mann Whitney U test, Med (IQR)

KF: Kisalma Fraksiyonu, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu LVHT: Sol Ventrikiil Hipertrofisi, LV Mass: Sol
Ventrikiil Kitlesi , LVMI: Sol Ventrikiil Kitle Indeksi KF: Kisalma Fraksiyonu, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu,
E: Ventrikiiler erken dolum, A: Geg Diastolik Dolum, E’: TDI Mod Ventrikiiler Erken Dolum, A’: TDI Modda
Geg Diastolik Dolum

Tablo 4.11°de YIKB sonuglarina gére hastalarin Ekokardiyografik sonuglarma gére
hedef organ hasar arastirmasi yapilmistir. Maskeli Hipertansiyon tespit edilen 11 hastanin
6’sinda, Ambulatuar Hipertansiyon tanisi alan 9 hastanin 5’inde, Normotansif olan 27
hastanin 8’inde LVHT tespit edilmistir. Beyaz Onliik Hipertansiyonu olan 3 hastada
LVHT tespit edilmemistir.

Tablo 4.11°de YIKB gruplarma gore LVHT, LVMI korelasyon analizleri yapilmustir.
Maskeli Hipertansiyon grubuna alian hastalarin diger gruplara gore artmis LVMI diizeyleri
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,038). Beyaz Onliik Hipertansiyon grubunda ise
LVMI diizeyleri diger gruplara gére istatiksel olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,014).
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Tablo 4.11: YIKB Kan Basinc1 Gruplaria Gére LVHT Varlig1 ve LVMI

Hipertansiyon Gruplari

Degiskenler Beyaz
. P Maskeli
Normotansif Onliik HT Ambulatuar p pi2 pi3 pi p23 2 i
(n=27) HT (=11) HT (n=9)
(n=3)

LVHT 0,191*

Yok 19 (70,4) 3(100)  5(45,5) 4(44,4)

Var 8(29,6) 0(0) 6 (54,5) 5(55,6)
LVMIi 0,127*

Normal 18 (66,7) 3(100)  5(45,5) 4(444)

Hafif-Orta Hipertrofi 5(18,5) 0(0) 1(9,1) 0(0)

Agir Hipertrofi 4(14,8) 0(0) 5(45,5) 5(55,6)
LVMI 26 44 ‘

33 (29-50) 52 (33-66) 0,014 0,600 0,180 0,616 0,038 0,087 >0,999

(23-30)  (35-75)
*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Freeman Halton Exact Test, n (%)
kKruskal Wallis H Test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, Med (IQR)
LVHT: Sol Ventrikiil Hipertrofisi., LVMI: Sol Ventrikiil Kitle Indeksi
Post-hoc analiz sonuglarinin gésteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklart sdyledir:
1: Normatif
2: Beyaz Onliik HT
3: Maskeli HT
4: Ambulatuar HT

Tablo 4.12°de Hasta gruplarimin LVHT varligi ve LVMI oranlarma gore yapilan
karsilastirmali degerlendirmede, kontrol grubuyla kiyaslandiginda Maskeli Hipertansiyon ve
Ambulatuar Hipertansiyon grubundaki hastalarin LVHT ve LVMI degerleri istatiksel olarak
bu iki grupta anlamli derecede yiiksektir (sirasiyla p=0,004, p=0,043).

Tablo 4.12: Calisma Gruplarina Gére LVHT Varlig1 ve LVMI

Cahisma Gruplan

Degiskenler Kontrol Normotansif Beyaz Onliik Maskeli HT Ambulatuar P
Grubu (n=33) (n=27) HT (n=3) (n=11) HT (n=9)

LVHT <0,001*
Yok 33 (100)* 19 (70,4)° 3 (100)*P 5(45,5) 4 (44,4)°
Var 0 (0)® 8 (29,6)° 0 (0)*b 6 (54,5) 5(55,6)°

LVMI Grup <0,001%*
Normal 30 (90,9)* 18 (66,7)° 3 (100)*P 5(45,5) 4 (44,4)°
Hafif-Orta 39,11 5(18,5)? 0 (0) 19,1 0 (0)

Hipertirofi
Agir 0 (0)® 4 (14,8)b 0 (0)*> 5(45,5) 5(55,6)°

Hipertirofi

LVMI 31 (28-33) 33 (29-50) 26 (23-30) 44 (35-75) 52 (33-66) <0,001*

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Freeman Halton Exact Test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, n (%)
Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.
kKruskal Wallis H Test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, Med (IQR)

Post-hoc analiz sonuglarinin gésteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklart sdyledir:
LVHT:Sol Ventrikiil Hipertrofisi., LVMI: Sol Ventrikiil Kitle indeksi

1: Normatif

2: Beyaz Onliik HT

3: Maskeli HT

4: Ambulatuar HT

NOT:

2-3 aras1 0,036

0-4 aras1 0,043

0-3 aras1 0,004
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Tablo 4.13’de Maskeli Hipertansiyon grubundaki hastalarin diyastolik fonksiyonlari
ve LVHT durumu kontrol grubuyla mukayese edilmistir. Maskeli HT grubundaki E/E’, LV
Mass Z Skor, LVMI parametreleri Maskeli HT grubunda istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Ilgili parametrelerin p degerleri Tablo 4.13°de belirtilmistir.

Tablo 4.13: Kontrol ve Maskeli HT Gruplarinda Kardiyak Performans Karsilagtirmasi

Calisma Gruplan

Degiskenler Kontrol Grubu (n=33) Maskeli HT (n=11) P
EF 69 (66-70) 70 (66-70) 0,936"
KF 38 (36-39) 38 (36-39) 0,852+
E/A 1,4 (1,28-1,6) 1,36 (1,16-1,5) 0,555"
E/E' 0,65 (0,53-0,8) 0,88 (0,75-1,15) 0,010"
LV Mass Z skor -0,27 (-0,78-0,28) 0,72 (-0,37-2,48) 0,041"
LVMI (g/m2) 31 (28-33) 44 (35-75) <0,001*
LVHT <0,001

Yok 33 (100) 5(45,5)

Var 0 (0) 6 (54,5)

*Mann Whitney U test, Med (IOR)*Pearson ki kare test, Fisher Exact Test, n (%).

Tablo 4.14’de KBH Evrelemerine gore LVHT ve diyastolik fonksiyonlar

karsilastirilmistir ancak istatiksel olarak anlamli bir birliktelik hi¢gbir Evrede saptanmamustir.

Tablo 4.14°de KBH tan1 alma siiresine gore yapilan Hedef organ hasari
arastirmasinda evreleme ile benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir sonuca

ulasilamamustir.

Tablo 4.14: KBH Evreye gore Kardiyak Performans

KBH Evre
Degiskenler Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4+Evre5 P
(=18) (0=19) (n=8) (n=2+3)

EF 69,5 (65-72) 70 (67-71) 67,5 (63,5-70.5) 66 (64-66) 0431
k

KF 37,5 (36-40) 38 (35-40) 38 (35,5-38,5) 35 (34-36) 0.214
k

E/A 132(125-1,66)  142(1,31-1,78)  127(1,15-1,48) 1,4 (1,33-1,5) 0,384
k

E/E 076 (0,61-091)  0,75(0,68-0,92)  091(0,86-1,02)  0.85(0,75-1,01) 0,372
k

LV Mass- formil 99 (68-129) 67 (45-113) 66 (61,5-102,5) 73 (67-103) 0,326

GR k

LV Mass Z skor 0,5 (-0,62-1,8) 043 (-132-149) 0,14 (-0,49-2,13) 099 (0.72-248) 0,609
k

LVMI (g/m>7) 35 (29-50) 29 (25-36) 40 (30-65) 43 (33-70) 0,414
k

LVHT 0,573
*

Var 5(27.8) 8 (42,1) 3(37,5) 3 (60)
Yok 13 (72.,2) 11(57.,9) 5 (62,5) 2 (40)

Kruskal Wallis H Test, Med (IQR).
*Pearson ki kare test, Fisher Freeman Halton Exact Test, n (%). )
LVHT: Sol Ventrikiil Hipertrofisi, LV Mass: Sol Ventrikiil Kitlesi, LVMI: Sol Ventrikiil Kitle Indeksi

KF: Kisalma Fraksiyonu, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, E: Ventrikiiler erken dolum, A: Geg Diastolik Dolum,
E’: TDI Mod Ventrikiiler Erken Dolum, A’: TDI Modda Ge¢ Diastolik Dolum
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Tablo 4.15: KBH Tam Siiresine gore Kardiyak Performans

KBH Siiresi

Degiskenler <5 Y1l (n=24) >5 Y1l (n=26) P
EF 69,5 (65,1-71) 69 (65-72) 0,861#
KF 37,5 (35,5-39,5) 37,5 (35-39) 0,632¢
E/A 1,42 (1,25-1,56) 1,38 (1,29-1,78) 0,560
E/E' 0,75 (0,67-0,9) 0,87 (0,66-1) 0,244+
LV Mass Z skor 0,59 (-0,42-2,13) -0,17 (-0,73-1,42) 0,229+
LVMI (g/m2) 42 (29,5-58) 46 (30-52) 0,930#
LVHT 0,825%*

Var 14 (58,3) 17 (65,4)

Yok 10 (41,7) 9 (34,6)

*Mann Whitney U test, Med (IQR)

*Pearson ki kare test, Yates Diizeltmesi, n (%).

KF: Kisalma Fraksiyonu, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu LVHT: Sol Ventrikiil Hipertrofisi, LV Mass: Sol
Ventrikiil Kitlesi, LVMI: Sol Ventrikiil Kitle indeksi KF: Kisalma Fraksiyonu, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu,
E: Ventrikiiler erken dolum, A: Geg Diastolik Dolum, E’: TDI Mod Ventrikiiler Erken Dolum, A’: TDI Modda
Geg Diastolik Dolum, KBH: Kronik Bobrek Hastalig

Tablo 4.16 ve Tablo 4.17°de Hedef organ hasari olan hastalarin kan tetkikleri ile
korelasyon analizi yapilmistir. Normal aralikta olmayan kan parametrelerinin hedef organ

hasart ile korelasyonu istatiksel olarak saptanamamustir.

Tablo 4.16: Hasta Grubunda LVHT ve LVMI ile Kan Tetkikleri Arasindaki Korelasyon

Spearman’s rho LVMIi+LVHT
Spot Idrar protein/kreatin r 0,169
p 0,62
Kalsiyum r 0,374
p 0,257
Fosfor r 0,217
p 0,522
Urik Asit r 0,366
p 0,268
Ure r 0,021
p 0,952
Kreatinin r 0,027
p 0,936
PTH r 0,278
p 0,408
HB r -0,32
p 0,337
Ferritin r -0,023
p 0,947
Bikarbonat r 0,041
p 0,904

PTH: Parathormon , HB: Hemoglobin, LVHT: Sol Ventrikiil Hipertrofisi, LVMI: Sol Ventrikiil Kitle indeksi
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Tablo 4.17: Hasta Grubunda LVTH Varligina Gére Bazi1 Kan Tetkikleri

LVHT Varh@
Degiskenler Yok (n=31) Var (n=19) p*
Kalsiyum 9,7 (9,3-9,8) 9,6 (9,3-9,8) 0,888
Fosfor 4,3 (3,8-4,0) 4,5 (4,1-5,1) 0,089
PTH 51,4 (41,7-104) 107 (40-140) 0,332
HB 12 (11-14) 12 (12-14) 0,444

*Mann Whitney U test, Med (IQR)
PTH: Parathormon, HB: Hemoglobin, LVHT: Sol Ventrikiil Hipertrofisi
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5. TARTISMA

Sistemik hipertansiyon kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin 6nemli bir risk
faktoriidiir (1). Cocukluk ¢aginda baslayan hipertansiyon erigskin donemde artmig olumsuz
kardiyovaskiiler olaylar ile iligkilidir. Kronik bobrek hastalig1 olan ¢ocuklarda hipertansiyon
siklig1 artmistir ve énemli bir oran1 ambulatuar (hem YIKB hem ofis 6l¢iimii yiiksek) ve
maskeli hipertansiyon grubudur(61,62). Hipertansiyon hem renal fonksiyonlarda kotiilesme
hem de kardiyovaskiiler hastalik ile iligkilidir(63-66). Calisgmamizin ana amaglarindan birisi
KBH’ 11 ¢ocuklarda maskeli hipertansiyon sikligini aragtirmakti. Maskeli hipertansiyon ilk
olarak 2002’ de G.Pickering tarafindan erigkinlerde tanimlanmis olup ¢ocuklarda ise ilk kez
Matsouka ve arkadaslar1 2004 yilinda bu konuda c¢alisma yapmustir (64). Maskeli
Hipertansiyon; ofis kan basinci dlgiimlerinin normal ancak YIKB analizlerinde kan basinci
ortalamalarinin  sinir degerlerin {izerinde olmasi olarak tanimlanir(67). Maskeli
hipertansiyon hedef organ hasar1 ile iliskilidir ve KBH’ 11 ¢ocuklarda daha sik
goriiliir(1,15,58). Biz bu ¢alismada KBH tanili ¢ocuklarda Maskeli Hipertansiyon sikligini
belirlemeyi ve maskeli hipertansiyonun kardiyak fonksiyonlar {izerindeki olasi olumsuz
etkisini arastirmayr amagladik. Prematiirite, obezite, diyabet, KBH, veya ailede
hipertansiyon varliginda MH siklig1 artmis olup prevelanst %9 iken saglikli ¢ocuklarda %0-
3’diir. Calismamizda KBH’l1 ¢ocuklarda MH siklig1 %22 olarak saptandi.

Calismamizda KBH’ 11 ¢ocuklarin %24 tinde ofis kan basinci 6l¢iimii AAP rehberine
gore 95.persentilin lizerindeydi. Hem 2017 AAP rehberi hem 2022 AHA rehberi KBH’ I
cocuklarda YIKB degerlendirmesini 6nermektedir (17). Bu sayede maskeli hipertansiyon
varligi, nokturnal hipertansion, ortalama arter basinci dl¢timii yapilabilmekte ve elde edilen
sonuclar ile tedavi optimizasyonu, hastalik progresyonunda yavaslama ve organ hasarini
diizeltmek miimkiin olacaktir (68,69,70). Calismamizda YIKB degerlendirmesinde beyaz
onliik hipertansiyonu %6, ambulatuar hipertansiyonu %18, maskeli hipertansiyonu %22
olarak saptadik. Hipertansiyon art yikii artirdigi i¢in sol ventrikiilde hipertrofiye ve
remodelinge neden olmaktadir. Sol ventrikiil hipertrofisi olumsuz kardiyovaskiiler olaylar
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Kontrol grubu ile karsilastirdigimizda maskeli

hipertansiyon grubunda ve ambulatuar hipertansif grupta sol ventrikiil kitle indeksi ytiksekti.
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Ayrica sol ventrikiil kitle indeksi agir hipertansif yiik olanlarda diger gruplara gére daha
fazlaydi. KBH’ It ¢ocuklarda diastolik disfonksiyon oldugu ve aort kokiinde dilatasyon
oldugu gosterilmistir (70). Ambulatuar ve maskeli hipertansiyon gruplarinda saglikli
cocuklara gore EKO ile degerlendirmede diastolik fonksiyonlarinin daha bozuk oldugunu

gordiik.

KBH’ 11 ¢ocuklarda hipertansiyon sikligi ile ilgili yapilan CKiD c¢alismasinda
hipertansiyon orani ofis olglimlerine veya antihipertansif kullanimina gore %54 olarak
saptanmistir (5). Antihipertansif tedavi alanlarin %35’ inde kan basinci 90. Persentil ve
iizerindeydi ve hipertansiyon saptanan ¢ocuklarin %40°1 antihipertansif almamaktaydi (5).
Calismamizda KBH’ 11 ¢ocuklarin %24’linde ofis kan basinci Ol¢iimii 95.persentilin
iizerindeydi. Bu ¢ocuklarin %25’ i antihipertansif tedavi almaktaydi. Normotansif grupta
antihipertansif alan 11 (%22) ¢ocuk vardi. Calismamiz sonucuna gore ofis ol¢glimil baz

alindiginda % 46 KBH’ 11 hipertansif olup bu sonu¢ CKiD sonuglarina gore hafif diistiktiir.

KBH’ 11 ¢ocuklarda kardiyovaskiiler degerlendirme az sayida ¢alismada yapilmistir.
Bunlardan biri 156 KBH’ I1 ¢ocugun dahil edildigi ESCAPE c¢aligmasidir (23). LVHT bu
calismada LVMI > 38g/m?>’ olarak tanimlanmis ve %43.3 olarak bulunmustur (23).
Calismamizda LVHT KBH’I1 %38 ¢ocukta vardi. Calismamizda normal YiKB sahip %26
KBH’ 11 ¢gocukta LVHT goriilmiistiir. Normotansif olan 30 ¢ocuktan 11’inde antihipertansif
kullanma 6ykiisii vardi. Bu 11 hastanin 5’ inde LVHT mevcuttu. LVHT oran1 normotansif
KBH’ 11 grupta saglikli ¢ocuklara gore yiiksektir. Normotansif grupta hedef organ hasarinin
beklenenden yiiksek ¢ikmasinin nedeni bu hastalarin bir kisminin hipertansiyon tanisi almis
olmas1 ve antihipertansif ilaglar ile kontrol altina alinmis olmasi olabilir. Calismamizda
beyaz Onliik hipertansiyonu olan higbir hastada LVHT saptamazken maskeli hipertansiyon
(%54) ve ambulatuar Hipertansiyon gruplarinda (%55) LVHT benzer oranda yiiksek
saptadik.

Bazi ¢alismalarda KBH evresi ile LVHT arasinda korelasyon oldugu ve ozellikle
diyaliz grubunda LVHT sikliginin yiiksek oldugu bildirilmistir. Ancak Mark Mitsnefes ve
arkadaslarinin ¢alismasinda KBH evresi ile iliski bulunmamistir (58). Calismamizda da
KBH evresi ile LVHT arasinda korelasyon yoktu. Bu nedenle tiim KBH’ 11 ¢ocuklarda

evreye bakmaksizin kardiyak degerlendirme yapilmalidir.

American Heart Association (AHA) 2022 giincellemesinde ¢ocuk ve adolesanlarda
YIKB degerlendirilmesinde kan basinci yiikiinii ambulatuar hipertansiyon tanimindan

kaldirarak sadece Sistolik ve Diyastolik Kan basinct ortalamalart kullanilmasini
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onermektedir (17). Ancak kan basinci yiikii ve hedef organ hasari arasinda bir korelasyon
oldugu bir ¢ok calismada gosterilmistir (15). AHA 2014 rehberi; %50 iizeri kan basinci
yiikiinii agir hipertansif yiik olarak tanimlamaktadir. Ancak 2022 rehberi kan basine1 yiikiinii
ambulatuar hipertansiyon siniflamasindan da kaldirmistir (17). 2022 rehberinin kan basinci
yiikiinii kaldirmasinin nedeni CKiD grubunun yaptigi ¢alismada ortalama kan basincina bir
faydas1 olmamasi nedeniyledir. CKiD grubu 533 KBH’ It ¢ocugu dahil ettigi ¢alismada
hastalar1 ii¢ gruba ayirmistir. Birinci grup normotansif, ikinci grup izole kan basinct ytiki
(YIKB normal ancak %25 ve iizeri yiiksek ol¢iim) ve iiglincii grup ambulatuar
hipertansiyondur (46). Bu c¢alismada kan basinc1 yiikiiniin sol ventrikiil hipertrofisi ve son
donem bobrek yetmezligi ile iliskisinin olmadigi gosterilmistir. Ancak bu ¢alismada az
sayida hastada kan basinci yiikii %50 ve iizeridir. Calismamizdaki en 6nemli sonuglardan
bir tanesi kan basinci yiikii ile LVHT arasinda onemli bir iligki bulunmasiydi. Agir
hipertansif grupta (kan basinci yiikii >%50) LVHT siklig1 diger gruplardan (normotansif
KBH ve orta hipertansif yiik (%25-50) daha fazlaydi. LVHT tespit edilen hastalarin %60’
inde agir kan basinci yiikii saptadik ve bu sonug¢ kan basinci yiikii ile kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin birlikteligini desteklemektedir. Sorof ve ark.larinin 2002’de yaptig1 bir
calismada 37 tedavi almayan hipertansif ¢ocukta Sol ventrikiil hipertrofisi %27 oraninda
saptanmis ve kan basinci yiikii ile korele bulunmustur. Ozellikle kan basinci yiikii %50 ve

iizerinde olanlarda sol ventrikiil hipertrofisi siklig1 artmistir(47).

CKiD verilerine gore 2005-2008 ile 2010-2013 yillart karsilastirildiginda ofis ve
YIKB sonuglarina gére hipertansiyon siklig1 benzer oldugu gériilmiistiir. Ofis dl¢iimii son
degerlendirmede %18, eski degerlendirmede %17 bulunmustur. Hatta maskeli hipertansiyon
siklig1 %37’ den %49’a yiikselmistir. Bu olumsuz sonuglarin nedenleri YIKB’ nin rutin
uygulanmamis olmasi veya ekipman yetersizligi olarak diistinilmiistiir (61). AAP KBH’ 1
cocuklarda YIKB’nin yillik olarak uygulanmasi gerektigini dnermektedir. Biz de kendi
klinigimizde yillik rutin YIKB 6l¢iimii yapmaktayiz. Fathallah-Shaykh SA ve ark.larinin
yaptig1 calismada ve ESCAPE calismasinda hipertansiyonun renal sag kalim ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Kan basinci kontrolii kotii olan ¢gocuklarda renal progresyon daha hizli

olmaktadir (61,62).

Gece sistolik ve diyastolik kan basincinin >%10 oraninda diisiis gdstermesi dipper,
diismemesi nondiper olarak adlandirilir. Non dipper olma renal sag kalimda kdtiilesme ile
iligkilidir (50). Calismamizda nondipper olan Sistolde %46, Diyastolde %58 hasta seklinde
tespit edilmistir. YIKB sonucu Hipertansif olan hastalarm Sistolik dl¢iimlerde nondipper

olan 16 hasta (%80), Diastolik dlglimlerde nondipper 8 hasta (%40) saptanmistir. LVHT
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olan 19 hastanin YIKB sonuglarina gére 9 hasta (%47) sistolde, 3 hasta diyastolde (%16)
nondipper olarak degerlendirilmistir. LVHT’ de artmis nondipper oranlari dikkat
cekmektedir. Tiim bu veriler 15181nda dipping fenomeni incelendiginde ¢alismamizda
sistolde dipping yapamayan hasta grubunun LVHT ile iliskili oldugunu gosterdik. Ancak
diastolik non-dipper LVHT ile iligkili bulunmadi.

Calismamizda ii¢ ana grup vardi; kronik bobrek hastaligi olup normotansif olanlar,
KBH’ I1 BOH (beyaz &nliik hipertansiyonu) olan ¢ocuklar, KBH’ I1 ambulatuar hipertansif
grup (%18) ve KBH’ 11 maskeli hipertansif grup (%22). BOH ¢alisma grubunda 3 (%6)
cocuk vardi ve hi¢birinde LVHT ve diastolik disfonksiyon saptamadik. CKiD ¢alismasinda
beyaz onliik hipertansiyonu %4 saptanmis olup sonuglarimiz bu ¢aligma ile benzerdi (62).
Saglikli ¢ocuklarda BOH %50’ ye yakin ve maskeli hipertansiyonun %0-3 kadar diisiik
oldugu bilinmektedir (72). KBH’l1 cocuklarda BOH saglikli cocuklara gére daha az, maskeli
hipertansion ise daha sik goriilmektedir ve sonuglarimiz CKiD ¢aligmasi ile uyumludur.
Gupta-Malhotra ve ark.’nin 2016 ‘da yaptig1 bir ¢alismada 66 ¢ocuk dahil edilmis ve 24’ i
esansiyel hipertansiyon, 42’ si Beyaz Onliik HT taniliymis (63). YIKB, ekokardiyografi ve
karotis intima medya kalinlig1 i¢in vaskiiler ultrasonografi yapilmis. Diastolik fonksiyon (E,
A dalgasi, E/A orani, izovoliimik relaksasyon zamani, deselerasyon zamani) ve miyokard
performans indeksi degerlendirilmis. Esansiyel hipertansiyon grubunda 5 (%20), BOH
grubunda 3 (%?7) ¢ocukta miyokard performans indeksi yiiksek bulunmus. Bu {i¢ ¢ocuktan
ikisi asir1 kilolu biri eksentrik hipetrofisi olan ¢ocuklarmis (63). Huang ve ark.lar1 23 kohort
(20.445 eriskin) incelemis ve tedavi almayan BOH olan kisilerin uzun dénemde
kardiyovaskiiler risk atinda oldugunu gostermistir (53). Normotansif olanlara gore
kardiyovaskiiler risk %38, mortalite %20 daha yiiksek bulunmustur (53). Bizim
calismamizda Beyaz Onliik Hipertansiyonu tanisi alan 3 (%6) hastanin Ekokardiyografik
incelemelerinde LVHT tespit edilmemis olup LVMI degerleri normal araliktadr.
Calismamizda Beyaz Onliik Hipertansiyonu ile kardiyovaskiiler komplikasyonlar arasinda
bir korelasyon tespit edilememistir. Literatiirden farkli sonuglara ulagmis olmamizin sebebi
ornek denkleminin kiigiikliigii ve hastalarin ¢gocuk yas grubunda olup kardiyovaskiiler agidan

heniiz risk gelismemis olmasi nedeniyle olabilir.

Stergiou ve ark.lar1 765 saglikli cocukta MH sikligin1 %3, Lurbe ve arkadaslari
saglikli cocuklarda %]1.1, obez cocuklarda %9 , Hamdani ve arkadaslari renal nakil
alicilarinda %29 oldugunu gostermistir (68,69,71). Eriskin c¢alismalarinda KBH’lilarda
maskeli hipertansiyon sikligi %4.7-%31.3 olarak belirtilmistir (45). Mark Mitsnefes ve
arkadaslarmin yiiriittiigii CKiD ¢alismasinda 366 KBH’ It ¢ocuk taranmis ve maskeli
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hipertansiyon sikligin1 %38 olarak saptamiglardir (58). Bu ¢alismada kan basinci yiikiiniin
%25 ve lizeri olmasi ve/veya SKB ve/veya DKB >95.persentil olmasi kriter olarak alinmusti.
Calismamizda maskeli hipertansiyon tanimi yeni American Heart Association kilavuzuna
gore yapilmis olup sistolik ve/veya diastolik kan basinci ortalamasinin yiiksek olmasi olarak
tanimlanmistir ve oran %22 bulunmustur (1,17,58). Aradaki farkin tanimlamadan
kaynaklandigi diisiinmekteyiz. LVHT degerlendirmesi i¢in LVMI kullanmis olup cut-off
degerini Amerika Ekokardiyografi Derneginin onerdigi tizere >38 g/m? olarak baz
almiglardir. Sol Ventrikiil Hipertrofisi KBH’ I1 ¢ocuklarin %17’sinde (%11 eksentrik, %6
konsantrik) mevcuttu. Maskeli Hipertansiyon grubunda LVHT oran1 %20, kanitlanmig
hipertansiyon (hem ofis hem YIKB yiiksek) grubunda %34 olarak saptandi. Maskeli
hipertansif grupta ve ambulatuar hipertansiyon grubunda normal kan basinci olanlara gore
dort kat artmis oldugu bu ¢aligmada gosterilmistir (58). LVHT tanimi ¢aligmamizda da cut-
off degeri Amerika Ekokardiyografi Derneginin 6nerdigi lizere >38 g/m” olarak
degerlendirdik. Calismamizda benzer sekilde LVHT sikligi ambulatuar ve maskeli
hipertansif grupta benzerdi ancak saglikli ¢ocuklara gore anlamli yiiksekti. Maskeli
Hipertansiyon tanis1 alan 11 hastanin 6’sinda (%54) LVHT mevcut olup LVHT’si olan
hastalarin %31°1 Maskeli Hipertansiyon etyolojisine sahiptir. Bu sonuglar esliginde CKiD
grubu maskeli Hipertansiyonun ve kanitlanmis hipertansiyonun LVHT i¢in bagimsiz ve

giiclii bir risk faktorii oldugunu idda etmislerdir.

KBH’ It ¢ocuklarin diastolik fonksiyonlar1 ¢ok az ¢alismada degerlendirilmisitir.
Diastolik fonksiyon miyokardin kompliyansini gdsterir. Diasyolik fonksiyonlar kotiilestikce
sol ventrikiil end diasyolik basing artar, bu da sol atriumda basing artisina ve pulmoner 6dem
ile artmig s1v1 yiikiine neden olur (8,14,17). Lindblad ve ark yaptig1 calismada 34 KBH tanili
cocuk (Evre 2-5), 44 renal transplant hastasini ve 19 normal renal fonksiyona sahip ¢ocugu
TDI (tissue Doppler imaging) ve konvansiyonel pulse-wave Doppler EKO ile
karglastirmistir (19). Her iki hasta grubun sol ventrikiil diastolik fonksiyonu normal renal
fonksiyon olanlara gore daha kotiiydii. Yiiksek kan basinci, geng yas ve albuminiiri sol
ventrikiil diasyolik disfonksiyonunda onemli etkisi vardi. TDI’ in erken miyokardiyal
disfonksiyonda daha degerli oldugu gosterilmigtir. TDI E’/A’ ile EKO’ da E’ degerlerinin
en sensitif belirleyici oldugunu gostermistir (19). Bizim c¢alismamizda ise Kardiyak
diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirilirken kullanilan E (ventrikiiler erken dolum), A (ge¢
diastolik dolum), E’ (TDI modda ge¢ diastolik dolum), A’ (TDI modda geg diastolik dolum),
E/A, E/E’ parametreleri incelendiginde hasta grubunda A,E/E’ dalgaalr1 kontrol grubuna
gore daha yiiksek degerlere sahiptir. Ambulatuar grupta A’ dalgasi kontrol grubuna gore
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belirgin derecede yiiksek izlenmistir. Maskeli HT grubundaki hastalarin E/E’ degerleri
saglikli ¢ocuklara gore anlaml sekilde yiiksek ¢cikmistir. E/E’ degiskeninin diger gruplar
arasindaki degerleri ise benzerdir. Bu bulgular MH grubunun hedef organ hasarinda
diyastolik disfonksiyon ile iliskili olabilecegini diislindiirtmektedir. Paris G ve ark.lar
primer hipertansionu olan 23 ¢ocuk ile KBH-HTN olan 29 ¢ocugu karsilastirmis ve diastolik
disfonksiyon prevelansinin her iki grupta da yiiksek oldugunu (%26 primer HTN, %25
KBH) gostermistir (65). Diastolik disfonksiyon gostergesi E/A oraninin (sol ventrikiil
inflow) KBH-HTN grubunda daha yiiksek olugunu saptamiglardir. Ayrica aort kok
dilatasyonu KBH grubunda daha fazlaydi. LVHT KBH grububda %35, primer HTN
grubunda %26 saptanmis ancak istatistiksel anlamli fark goriilememis. Korelasyon

analizinde eGFR kotiilestik¢e diastolik disfonksiyonun arttig1 gosterilmis (65).

Calismamiza dahil edilen 50 KBH tanili ¢ocuk hastanin hemoglobin, ferritin, {ire,
kreatin, tirik asit, sodyum, potasyum, klor, fosfor, kalsiyum, albiimin, PTH ve HCO3 MH ve
LVHT varligina gore korelasyon analizleri yapilmistir ancak higbir parametresinde gruplar
arasi istatiksel olarak anlamli bir degere ulagilamamistir. 4C ¢aligmasi sonuglarinda sistolik
kan basinci, fiziksel aktivite, viicut kitle indeksi (VKI), serum parathormon diizeyi, 25 OHS
vitamin diizeyi ve hemoglobin iligkili bulunmustur(70). CKiD ¢alismasi adipozite ile LVHT
ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini iligkili bulmustur (70). Bu nedenle fiziksel aktivitenin
artirllmasii obez cocuklarda kilo verme, ekran maruziyetini azaltmak, eritropoetin ve
Vitamin D kullanimi1 kan basinci kontrolii i¢in Onemlidir. Kendi ¢alismamizda iligki
bulamamizin nedeni hastalarin diizenli takip edilmeleri ve Vitamin D ile eritropoetin

kullaniminin yaygin olmasi olabilir.

Calismamizda hemodiyaliz veya periton diyalizi alan KBH hastalarinin sayisi 3
olarak tespit edilmistir. Biri maskeli hipertansiyon, biri ambulatuar hipertansiyon digeri
normal kan basincina sahipti. KBH’ 11 ¢ocuklarda renal replasman tedavisi gereksinimi
gelisecektir (71). Diyaliz grubunda artmis kardiyovaskiiler risk oldugu bilinmektedir (71).
Ancak bizim caligmamizda hasta sayist sinirli oldugu igin istatistiksel inceleme

yapilmamustir.

Bu calismanin sinirlamalart hasta sayisinin az olmasi, tek merkezli olmasi ve
hastalarin uzun donem izlemleri ile ilgili bilgi vermemesidir. Caligmanin gii¢lii yonleri ise
KBH hastalarinin tiim evrelerden se¢ilmis olmasi, saglikli ¢ocuklar ile kontrol grubunun

olmas1 ve sadece sol ventrikiil hipertrofisi degil ayrica diyastolik fonksiyonlarin da
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degerlendirilmis olmasidir. Cok merkezli daha fazla sayida hastanin dahil oldugu ¢aligmalar

KBH’ da kardiyovaskiiler olaylar ile ilgili daha ¢ok bilgi verecektir.
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6. SONUC

Kronik bobrek hastaliginda saglikli ¢cocuklara gore hipertansiyon sikligi artmistir.
KBH tanili ¢cocuklarda maskeli hipertansiyon goriilme siklig1 %22 olarak saptanmustir.
Beyaz onliik hipertansiyonu % 6, ambulatuar hipertansiyon %18 olarak saptandi.
Calismamizda KBH’ lilarin sistolik kan basincina goére nondipper orani %380,
diyastolde nondipper %40 olarak bulduk. Maskeli Hipertansiyon grubunda hastalarin
%70’1 sistolde veya diyastolde nondipperdir.

YIKB sonuglarina gére Maskeli Hipertansiyon, daha ¢ok orta-agir kan basinci ile
iliskilidir.

KBH hastalarinda kardiyovaskiiler komplikasyon olarak goriilen LVHT agir kan
basinci yiikii ile direk iliskilidir. Calismamiz sonugalrina gore KBH hastalarinda
LVHT %38 oraninda tespit edilmistir ve LVHT tespit edilen hastalarin LVMI
oralarina gore %781 agir hipertrofi olarak saptanmistir.

Maskeli Hipertansiyon tanisi alan ¢ocuk hastalarin %54 iinde LVHT tespit edilmistir
ve LVMI oranlar1 %83’iinde Orta-Agir Hipertrofi olarak yorumlanmistir. Maskeli
Hipertansiyon daha ¢ok agir hedef organ hasari ile iligkilidir.

Maskeli Hipertansiyon hastalarin hedef organ hasari arastirmasi yapilirken kalbin hem
sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar1 (E,E’,A,A’,e,a dalgalar1 ) arastirilmalidir.
Maskeli Hipertansiyonun kardiyak komplikasyonlar1 diyastolik disfonksiyonla
iligkilidir.

Beyaz Onliik Hipertansiyonu grubunda az sayida ¢ocuk olup sol ventrikiil hipertrofisi
tespit edilemedi.

KBH evresi LVMI ve diastolik disfonksiyon arasinda iliski olmamas1 KBH taml tiim
cocuklarda evreye bakilmaksizin EKO ile degerlendirlmesi gerektigini ortaya
koymaktadir.

KBH hastalar1, Maskeli Hipertansiyon ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan

diizenli olarak YIKB ve Ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir.

47



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

KAYNAKLAR

Baker-Smith CM, Flinn SK, Flynn JT, Kaelber DC, Blowey D, Carroll AE, Daniels SR, de Ferranti SD,
Dionne JM, Falkner B, Gidding SS, Goodwin C, Leu MG, Powers ME, Rea C, Samuels J, Simasek M,
Thaker VV, Urbina EM; SUBCOMMITTEE ON SCREENING AND MANAGEMENT OF HIGH BP
IN CHILDREN. Diagnosis, Evaluation, and Management of High Blood Pressure in Children and
Adolescents. Pediatrics. 2018 Sep;142(3):¢20182096.

Awazu M. Hypertension. Avner ED, HarmonWE, Niaudet P, Yoshikawa N. In Pediatric Nephrology,
6th ed. Berlin Heidelberg: Springer Springer Verlag, 2009:1457-541.

Goknar N, Caligkan S. New guidelines for the diagnosis, evaluation, and treatment of pediatric
hypertension. Turk Pediatri Ars. 2020 Mar 9;55(1):11-22.

McCrindle BW. Assessment and management of hypertension in children and adolescents. Nat Rev
Cardiol. 2010 Mar;7(3):155-63.

Flynn JT, Mitsnefes M, Pierce C, Cole SR, Parekh RS, Furth SL, Warady BA; Chronic Kidney Disease
in Children Study Group. Blood pressure in children with chronic kidney disease: a report from the
Chronic Kidney Disease in Children study. Hypertension. 2008 Oct;52(4):631-7.

Samuels J, Ng D, Flynn JT, Mitsnefes M, Poffenbarger T, Warady BA, Furth S; Chronic Kidney Disease
in Children Study Group. Ambulatory blood pressure patterns in children with chronic kidney disease.
Hypertension. 2012 Jul;60(1):43-50.

VanDeVoorde RG, Mitsnefes MM. Hypertension and CKD. Adv Chronic Kidney Dis. 2011
Sep;18(5):355-61.

Kher, Kanwal K. Schnaper H. William Greenbaum LA 2017 Clinical Pediatric Nephrology (Taylor &
Francis Group) Unit-7 Page:19

Coresh J, Selvin E, Stevens LA, Manzi J, Kusek JW, Eggers P, Van Lente F, Levey AS. Prevalence of
chronic kidney disease in the United States. JAMA. 2007 Nov 7;298(17):2038-47.

Siileymanlar G, Utag C, Arinsoy T, Ates K, Altun B, Altiparmak MR, Ecder T, Yilmaz ME, Camsari
T, Basgi A, Odabas AR, Serdengecti K. A population-based survey of Chronic REnal Disease In
Turkey--the CREDIT study. Nephrol Dial Transplant. 2011 Jun;26(6):1862-71.

Harambat J, van Stralen KJ, Kim JJ, Tizard EJ. Epidemiology of chronic kidney disease in children.
Pediatr Nephrol. 2012 Mar;27(3):363-73.

Bek K, Akman S, Bilge I, Topaloglu R, Caligskan S, Peru H, Cengiz N, S6ylemezoglu O. Chronic kidney
disease in children in Turkey. Pediatr Nephrol. 2009 Apr;24(4):797-806.

Lande MB, Flynn JT. Treatment of hypertension in children and adolescents. Pediatr Nephrol. 2009
Oct;24(10):1939-49.

Kiegman M R, Stanton F B, Geme III W S J, Schor F N and Behrman E R Nelson Textbook of Pediatrics
2016. Unit-12 Pages:1778-1826

Chung J, Robinson C, Sheffield L, Paramanathan P, Yu A, Ewusie J, Sanger S, Mitsnefes M, Parekh
RS, Sinha MD, Rodrigues M, Thabane L, Dionne J, Chanchlani R. Prevalence of Pediatric Masked
Hypertension and Risk of Subclinical Cardiovascular Outcomes: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Hypertension. 2023 Nov;80(11):2280-2292.

Urbina E, Alpert B, Flynn J, Hayman L, Harshfield GA, Jacobson M, Mahoney L, McCrindle B, Mietus-
Snyder M, Steinberger J, Daniels S; American Heart Association Atherosclerosis, Hypertension, and
Obesity in Youth Committee. Ambulatory blood pressure monitoring in children and adolescents:
recommendations for standard assessment: a scientific statement from the American Heart Association
Atherosclerosis, Hypertension, and Obesity in Youth Committee of the council on cardiovascular

48



17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

disecase in the young and the council for high blood pressure research. Hypertension. 2008
Sep;52(3):433-51.

Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, Casey DE Jr, Collins KJ, Dennison Himmelfarb C, DePalma
SM, Gidding S, Jamerson KA, Jones DW, MacLaughlin EJ, Muntner P, Ovbiagele B, Smith SC Jr,
Spencer CC, Stafford RS, Taler SJ, Thomas RJ, Williams KA Sr, Williamson JD, Wright JT Jr. 2017
ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA Guideline for the Prevention,
Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure in Adults: A Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines.
Hypertension. 2018 Jun;71(6):e13-e115.

Khoury PR, Mitsnefes M, Daniels SR, Kimball TR. Age-specific reference intervals for indexed left
ventricular mass in children. J Am Soc Echocardiogr. 2009 Jun;22(6):709-14.

Lindblad YT, Axelsson J, Balzano R, Vavilis G, Chromek M, Celsi G, Barany P. Left ventricular
diastolic dysfunction by tissue Doppler echocardiography in pediatric chronic kidney disease. Pediatr
Nephrol. 2013 Oct;28(10):2003-13.

Cuspidi C, Meani S, Salerno M, Valerio C, Fusi V, Severgnini B, Lonati L, Magrini F, Zanchetti A.
Reproducibility of nocturnal blood pressure fall in early phases of untreated essential hypertension: a
prospective observational study. ] Hum Hypertens. 2004 Jul;18(7):503-9.

J. M. L and B. M. B 1998 Chronic renal failure. Harrisons Principles of Internal Medicine pp 1513-9

VanDeVoorde R and Warady B 2009 Management of Chronic Kidney Disease. Pediatric Nephrology
Sixth edition. Unit 9-15 Pages:1-24

Matteucci MC, Wiihl E, Picca S, Mastrostefano A, Rinelli G, Romano C, Rizzoni G, Mehls O, de
Simone G, Schaefer F; ESCAPE Trial Group. Left ventricular geometry in children with mild to
moderate chronic renal insufficiency. ] Am Soc Nephrol. 2006 Jan;17(1):218-26.

Levey AS, Coresh J, Balk E, Kausz AT, Levin A, Steffes MW, Hogg RJ, Perrone RD, Lau J, Eknoyan
G; National Kidney Foundation. National Kidney Foundation practice guidelines for chronic kidney
disease: evaluation, classification, and stratification. Ann Intern Med. 2003 Jul 15;139(2):137-47.

Anon 2008 North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study (NAPRTCS) Annual Report
(Rockville) Section 9-11 Page:1-16

Tonshoff B, Blum WF, Mehls O. Derangements of the somatotropic hormone axis in chronic renal
failure. Kidney Int Suppl. 1997 Mar;58:S106-13.

Rees L, Jones H. Nutritional management and growth in children with chronic kidney disease. Pediatr
Nephrol. 2013 Apr;28(4):527-36.

Moe S, Driicke T, Cunningham J, Goodman W, Martin K, Olgaard K, Ott S, Sprague S, Lameire N,
Eknoyan G; Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Definition, evaluation, and
classification of renal osteodystrophy: a position statement from Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO). Kidney Int. 2006 Jun;69(11):1945-53.

KDOQI; National Kidney Foundation. KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice
Recommendations for Anemia in Chronic Kidney Disease. Am J Kidney Dis. 2006 May;47(5 Suppl
3):S11-145.

ESCAPE Trial Group; Wiihl E, Trivelli A, Picca S, Litwin M, Peco-Antic A, Zurowska A, Testa S,
Jankauskiene A, Emre S, Caldas-Afonso A, Anarat A, Niaudet P, Mir S, Bakkaloglu A, Enke B, Montini
G, Wingen AM, Sallay P, Jeck N, Berg U, Caliskan S, Wygoda S, Hohbach-Hohenfellner K, Dusek J,
Urasinski T, Arbeiter K, Neuhaus T, Gellermann J, Drozdz D, Fischbach M, Méller K, Wigger M,
Peruzzi L, Mehls O, Schaefer F. Strict blood-pressure control and progression of renal failure in
children. N Engl J Med. 2009 Oct 22;361(17):1639-50.

Chavers BM, Herzog CA. The spectrum of cardiovascular disease in children with predialysis chronic
kidney disease. Adv Chronic Kidney Dis. 2004 Jul;11(3):319-27.

Ariceta G. Clinical practice: proteinuria. Eur J Pediatr. 2011 Jan;170(1):15-20.

Atkinson MA, Martz K, Warady BA, Neu AM. Risk for anemia in pediatric chronic kidney disease
patients: a report of NAPRTCS. Pediatr Nephrol. 2010 Sep;25(9):1699-706.

49



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51,

52.

Chang TI, Zheng Y, Montez-Rath ME, Winkelmayer WC. Antihypertensive Medication Use in Older
Patients Transitioning from Chronic Kidney Disease to End-Stage Renal Disease on Dialysis. Clin J
Am Soc Nephrol. 2016 Aug 8;11(8):1401-1412.

Nur N, Cetinkaya S, Yilmaz A, Ayvaz A, Bulut MO, Siimer H. Prevalence of hypertension among high
school students in a middle Anatolian province of Turkey. J Health Popul Nutr. 2008 Mar;26(1):88-94.

Cervantes J, Acoltzin C, Aguayo A. Diagnostico y prevalencia de hipertension arterial en menores de
19 aflos en la ciudad de Colima [Diagnosis and prevalence of arterial hypertension in persons under 19
years of age in the city of Colima]. Salud Publica Mex. 2000 Nov-Dec, 42(6).

Dogrusoy Y Edirne il merkezinde 6-17 yas arasi ¢ocuklarda hipertansiyon prevalansinin arastirilmast
ve hipertansiyon saptanan hastalarin yagam igi kan basinci izlemi ile dogrulanmasi, Uzmanlik tezi,
Edirne 2008

Flynn JT, Tullus K. Severe hypertension in children and adolescents: pathophysiology and treatment.
Pediatr Nephrol. 2009 Jun;24(6):1101-12.

Soergel M, Kirschstein M, Busch C, Danne T, Gellermann J, Holl R, Krull F, Reichert H, Reusz GS,
Rascher W. Oscillometric twenty-four-hour ambulatory blood pressure values in healthy children and
adolescents: a multicenter trial including 1141 subjects. J Pediatr. 1997 Feb;130(2):178-84.

Wiihl E, Witte K, Soergel M, Mehls O, Schaefer F; German Working Group on Pediatric Hypertension.
Distribution of 24-h ambulatory blood pressure in children: normalized reference values and role of
body dimensions. J Hypertens. 2002 Oct;20(10):1995-2007.

McNiece KL, Portman RJ. Ambulatory blood pressure monitoring: what a pediatrician should know.
Curr Opin Pediatr. 2007 Apr;19(2):178-82.

Graves JW, Althaf MM. Utility of ambulatory blood pressure monitoring in children and adolescents.
Pediatr Nephrol. 2006 Nov;21(11):1640-52.

Lande MB, Flynn JT. Treatment of hypertension in children and adolescents. Pediatr Nephrol. 2009
Oct;24(10):1939-49.

Swartz SJ, Srivaths PR, Croix B, Feig DI. Cost-effectiveness of ambulatory blood pressure monitoring
in the initial evaluation of hypertension in children. Pediatrics. 2008 Dec;122(6):1177-81.

Banegas JR, Ruilope LM, de la Sierra A, Vinyoles E, Gorostidi M, de la Cruz JJ, Ruiz-Hurtado G,
Segura J, Rodriguez-Artalejo F, Williams B. Relationship between Clinic and Ambulatory Blood-
Pressure Measurements and Mortality. N Engl J Med. 2018 Apr 19;378(16):1509-1520.

Lee J, McCulloch CE, Flynn JT, Samuels J, Warady BA, Furth SL, Seth D, Grimes BA, Mitsnefes MM,
Ku E. Prognostic Value of Ambulatory Blood Pressure Load in Pediatric CKD. Clin J Am Soc Nephrol.
2020 Apr 7;15(4):493-500.

Sorof JM, Cardwell G, Franco K, Portman RJ. Ambulatory blood pressure and left ventricular mass
index in hypertensive children. Hypertension. 2002 Apr;39(4):903-8.

Barletta GM, Pierce C, Mitsnefes M, Samuels J, Warady BA, Furth S, Flynn J. Is Blood Pressure
Improving in Children With Chronic Kidney Disease? A Period Analysis. Hypertension. 2018
Mar;71(3):444-450.

O'Brien E, Asmar R, Beilin L, Imai Y, Mallion JM, Mancia G, Mengden T, Myers M, Padficld P,
Palatini P, Parati G, Pickering T, Redon J, Staessen J, Stergiou G, Verdecchia P; European Society of
Hypertension Working Group on Blood Pressure Monitoring. European Society of Hypertension
recommendations for conventional, ambulatory and home blood pressure measurement. J Hypertens.
2003 May;21(5):821-48.

Staessen JA, Asmar R, De Buyzere M, Imai Y, Parati G, Shimada K, Stergiou G, Redoén J, Verdecchia
P; Participants of the 2001 Consensus Conference on Ambulatory Blood Pressure Monitoring. Task
Force II: blood pressure measurement and cardiovascular outcome. Blood Press Monit. 2001
Dec;6(6):355-70.

Furusawa EA, Filho UD, Junior DM, Koch VH. Home and ambulatory blood pressure to identify white
coat and masked hypertension in the pediatric patient. Am J Hypertens. 2011 Aug;24(8):893-7.

Litwin M, Simonetti GD, Niemirska A, Ruzicka M, Wiihl E, Schaefer F, Feber J. Altered cardiovascular
rhythmicity in children with white coat and ambulatory hypertension. Pediatr Res. 2010 Apr;67(4):419-
23

50



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Huang Y, Huang W, Mai W, Cai X, An D, Liu Z, Huang H, Zeng J, Hu Y, Xu D. White-coat
hypertension is a risk factor for cardiovascular disecases and total mortality. J Hypertens. 2017
Apr;35(4):677-688.

Gallibois CM, Jawa NA, Noone DG. Hypertension in pediatric patients with chronic kidney disease:
management challenges. Int J Nephrol Renovasc Dis. 2017 Jul 26;10:205-213.

Flynn JT, Tullus K. Severe hypertension in children and adolescents: pathophysiology and treatment.
Pediatr Nephrol. 2009 Jun;24(6):1101-12.

Daniels SR, Loggie JM, Khoury P, Kimball TR. Left ventricular geometry and severe left ventricular
hypertrophy in children and adolescents with essential hypertension. Circulation. 1998 May
19;97(19):1907-11.

Paris G, Gorla SR, Arenas-Morales AJ, Secherunvong W, Swaminathan S. Comparison of
echocardiographic changes in children with primary hypertension and hypertension due to mild to
moderate chronic kidney disease. Pediatr Nephrol. 2019 Mar;34(3):487-494.

Mitsnefes M, Flynn J, Cohn S, Samuels J, Blydt-Hansen T, Saland J, Kimball T, Furth S, Warady B;
CKiD Study Group. Masked hypertension associates with left ventricular hypertrophy in children with
CKD. J Am Soc Nephrol. 2010 Jan;21(1):137-44.

Matteucci MC, Wiihl E, Picca S, Mastrostefano A, Rinelli G, Romano C, Rizzoni G, Mehls O, de
Simone G, Schaefer F; ESCAPE Trial Group. Left ventricular geometry in children with mild to
moderate chronic renal insufficiency. ] Am Soc Nephrol. 2006 Jan;17(1):218-26.

Eidem BW, McMahon CJ, Cohen RR, Wu J, Finkelshteyn I, Kovalchin JP, Ayres NA, Bezold LI,
O'Brian Smith E, Pignatelli RH. Impact of cardiac growth on Doppler tissue imaging velocities: a study
in healthy children. J Am Soc Echocardiogr. 2004 Mar;17(3):212-21.

Fathallah-Shaykh SA, Flynn JT, Pierce CB, Abraham AG, Blydt-Hansen TD, Massengill SF, Moxey-
Mims MM, Warady BA, Furth SL, Wong CS. Progression of pediatric CKD of nonglomerular origin
in the CKiD cohort. Clin J Am Soc Nephrol. 2015 Apr 7;10(4):571-7.

Samuels J, Ng D, Flynn JT, Mitsnefes M, Poffenbarger T, Warady BA, Furth S; Chronic Kidney Disease
in Children Study Group. Ambulatory blood pressure patterns in children with chronic kidney disease.
Hypertension. 2012 Jul;60(1):43-50.

Gupta-Malhotra M, Hamzeh RK, Poffenbarger T, McNiece-Redwine K, Hashmi SS. Myocardial
Performance Index in Childhood Onset Essential Hypertension and White Coat Hypertension. Am J
Hypertens. 2016 Mar;29(3):379-87.

Matsuoka S, Awazu M. Masked hypertension in children and young adults. Pediatr Nephrol. 2004
Jun;19(6):651-4.

Paris G, Gorla SR, Arenas-Morales AJ, Secherunvong W, Swaminathan S. Comparison of
echocardiographic changes in children with primary hypertension and hypertension due to mild to
moderate chronic kidney disease. Pediatr Nephrol. 2019 Mar;34(3):487-494.

Lurbe E, Alcon J, Redon J Hypertension. Geary DF, Schaefer F. [edited by]. In Comprehensive pediatric
nephrology 1st edition Philedelphia, 2008;637-93.

Lurbe E, Torro I, Alvarez V, Nawrot T, Paya R, Redon J, Staessen JA. Prevalence, persistence, and
clinical significance of masked hypertension in youth. Hypertension. 2005 Apr;45(4):493-8.

Lurbe E, Sorof JM, Daniels SR. Clinical and research aspects of ambulatory blood pressure monitoring
in children. J Pediatr. 2004 Jan;144(1):7-16.

Stergiou GS, Yiannes NJ, Rarra VC, Alamara CV. White-coat hypertension and masked hypertension
in children. Blood Press Monit. 2005 Dec;10(6):297-300.

Brady TM, Roem J, Cox C, Schneider MF, Wilson AC, Furth SL, Warady BA, Mitsnefes M. Adiposity,
Sex, and Cardiovascular Disease Risk in Children With CKD: A Longitudinal Study of Youth Enrolled
in the Chronic Kidney Disease in Children (CKiD) Study. Am J Kidney Dis. 2020 Aug;76(2):166-173.

Hamdani G, Nehus EJ, Hooper DK, Mitsnefes MM. Masked hypertension and allograft function in
pediatric and young adults kidney transplant recipients. Pediatr Transplant. 2016 Dec;20(8):1026-1031.

Hanevold CD. White Coat Hypertension in Children and Adolescents. Hypertension. 2019
Jan;73(1):24-30.

51



EKLER

EK-1: Etik Kurul Onay Formu

pE— ANBUL MEDENIYET UNiVERS

S.B. IST:

{TESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU

SAYL:
KONU: Etik Kyrulu Karart

Tarih: 20.09.2023

FARASTIRMANIN AGIK ADI

Kronik Bébrek Hastahig Tanih Cocuk Has't?llar(‘laf Maskeli
Hipertansiyon ve Sol Ventrikiil Hipertrofisi Iligkisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

S.B. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik

o = ETIK KURULUN ADI Aragtirmalar Etik Kurulu
E g ; AGIK ADRES|: Doktor Erkin Cad. Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
190
5E9 TR Sieses 536
5 FPOSTA ,‘ﬂm pel i.gov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU Dog. Dr Niliifer Gknar — Dog. Dr Oykii Isal Tosun- Dr Gokhan
ARASTIRMACI Akkus
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU ..
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Cocuk Nefroloji
ALANI
Aégﬁgﬁ%&iﬁﬁ’gg‘ﬁgmﬁcu fstanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
= UNVANI/ADI/SOYADI
& DESTEKLEYICI
5 PROJE YOROTOCUSO
< UNVANI/ADI/SOYADI
B (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
5 alanlar igin)
& DESTEKLEYICININ YASAL =
> TEMSILCISi
2 FAZ | O
FAZ2 L
FAZ3 L
FAZ 4 L
ARASTIRMANIN FAZI VE Gézlemsel ilag calismasi LJ
TURU Tibbi cihaz klinik arastimas O
In vitro tibbi tani cihazlar ile yapilan
performans degerlendirme gal lar o
Tlag disi klinik arastirma X
Retrospektif
TEK MER
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER Bz s EhzE] | ULSAL ‘ ULUSLARARASI [
a Belge Ad1 ihi Versiyon X
%z é . —JL Numaras Dili
25 [ARASTIRMAPROTOKOLU _ Turkee [ Ingili -
=59 | BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU [ 1 - lree J ngilizce Diger [ ]
O GURAPOREORMD \\ce Diger []
£ ARASTIRMA BROSURT B = Turkge L Tngilizce L1 Diger L
Belge Adi e Tirkee [T Ingilizee Diger []
= SIGORTA ISy ———— Aoklama
z ARASTIRMA BUTCEST ﬁ\\
a BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU [ ]
= A ILAN [m] el R
Z &3 [YILLIKBILDIRIM B e
22 ¢ [SONUG RAPORD gy s ——————— |
2 ; 2 | GUVENLILIK BILDIRIMLERI m—\
DIGER: B
\
5 E $a;ar N .20.23/.059§ Sl Tarih; 20.09.2023
32 2 f’”da,bl‘:i‘l]f” v:r:le,n basvur|11 dOSyﬂil ile ilgili belgeler arastirmanin/gafygman
i) § 8gu. olup aragtiri n o
§ 5 sakinca bulunmidlgma toplantiya k};tnlai etik kury] ll):e tam“s:afvum dosyasinda belgi:rrif:vf;::::zigzklmm i ycs_memlgn sl
‘= flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalary Hakkinda v, ytsmm. el wgun'“g“ ile karar veril i T esiad ek e bilimsel
Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir. netimelik kal’samlnda yer al My .
Wmalar igin Turkiye llag ve Tibbi Cihaz

dik ONER

52



T UNIVERSITESI GOZTEPE EGiTi

B |STANBUL MEDENIYET UNIV EGITIM VE ARASTIRMA H i

S KLINiK ARASTIRMALARI ETiK KURULU (2013-KAEK_$64) ASTANES|
KARAR FORMU

< Te——

'S,\Yl:

KONU: Etik Kurulu Kararl

Tarih: 20.09.2023

e Kronlk Bi?brek Hastaligy Tanii Cocuk Hastalarda Maskeli
ARA Hipertansiyon ve Sol Ventrikiil Hipertrofisi iliskisi
]

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Y&énetmelik, Iyi Klinik Uygulamalan T

£TIK KURULUN CALISMA ESASI
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: |

A Aragtirma ile
Unvan/AduSoyadi | Uzmanhk Alant T Kurumu Cinsiyet iliski Katilim *

Kilavuzu

: S.B. Istanbul Medeniyet
Dog. Dr. Siikrii Sadik Tibbi - Universitesi Goztepe Egitim | E X |kO|eOd |H JZ\ EQ\ HO
oNel Eekolof ve Aragtirma Hastanesi
Prof. Dr. Aytekin I Hastaliklari

Universitesi Goztepe Egitim | E) | KO | EO) | H @,E O

Anabilim Dal1 ve Arastirma Hastanesi

oGuZ

\ S.B. Istanbul Medeniyet

g S.B. Istanbul Medeniyet
Halk Saghg: P TR S e |kX |0 |H EO] 0

Prof. Dr. Isil MARAL s Universitesi Goztepe Egitim @; K
b b ve Aragtirma Hastanesi

S.B. Istanbul Medeniyet
Uroloji Universitesi Goztepe Egitim | ER | KO | EOJ Hg E IQ HO
ve Aragtirma Hastanesi

S.B. Istanbul Medeniyet
Biyofizik Universitesi Goztepe Egitim | EXI | K[ [EO | H E// E Q HO

Prof. Dr. Asif Yildirim

Prof. Dr. Siilleyman
Dagdag

ve Arastirma Hastanesi

Cocuk Saghig ve T.C. Saghk Bakanlig
Prof. Dr. Derya D a, Zeynep Kamil Kadin ve u
Buytikkayhan Hastaliklar: 1 Cocuk Hastaliklar Bgitim | B | KB | E O |H8 | E'Q .
Anabilim Dalt ve Arastirma Hastanesi
: Gogiis S.B. Istanbul Medeniyet
QOAQNg;? SE Hastaliklar Universitesi Goztepe Egitim | E[] | KX | ECJ g EO H@
Anabilim Dal1 ve Arastirma Hastanesi

S.B. Istanbul Medeniyet

Tibbi Patoloji Universitesi Goztepe Egitim | E[] | KX | ECJ Hg F\D HO

ve Arastirma Hastanesi

Dog. Dr. Sidika Seyma
OZKANLI

X S.B. Istanbul Medeniyet
Dog.Dr.H: Oni itesi 2
‘ Mucﬂu" acer Hicran | . Hekimligi Universitesi Goztepe Egitim | E[] | kK[X |EO | H @/E HO
ve Aragtirma Hastanesi
Dr Oretim Oyesi Kadin SB Is}gnb\:\l Medeniyet‘ ; .
Ergdl Demircivi Hastaliklar1 ve Universitesi Goztepe Egitim | E[] | kX | EQ | HZ}BE | H O

Dogum ve Arastirma Hastanesi

Avukat Mahmut ik Huki a 1
CELIK Avukat Celik Hukuk Biirosu EX (kO |ed |H C] EC1H g

gﬁg 0] HI]ﬁ’E‘lS\ n0

Saliha Sahin I

*:Toplantida Bulunma

Karar:  [X] Onaylang, [ Reddedildi

r. Stikrii Sadik ONER

53


Gokhan Akkus


EK-2: Tez Calismasi Orijinallik Formu

Simliarity Report 1.12,2023 17:52

KBH TANILI GOCUK HASTALARDA MASKELIi HIPERTANSIY... _Similarity index

By: GOKHAN AKKUS 12%

As of: Dec 1, 2023 5:46:17 PM
17,202 words - 32 matches - 11 sources

Mode: Similarity Report B

paper text:

T.C. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
KRONIK BOBREK HASTALIGI TANILI GOCUK HASTALARDA MASKELI HIPERTANSIYON VE SOL VENTRIKOL
HIPERTROFISI ILISKIiSI Dr. Gékhan AKKUS Tez Danigmani: Dog. Dr. Niliifer GOKNAR Yardimei Tez Danigmani: Dog. Dr.
Oykii Isal Tosun TIPTA UZMANLIK TEZ| ARALIK 2023 ISTANBUL ONAY Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Prof.Dr.Sileyman Yalgin Sehir Hastanesl, Cocuk Saghigi ve Hastaliklan Klinigi'nde asistan hekim olan Dr.Gékhan
AKKUS'un hazirladidi ve jiri 6nilinde savundugu "Kronik Bébrek Hastaligi Tanilh Gocuk Hastalarda Maskeli
Hipertansiyon Ve Sol Ventrikiil Hipertrofisi iligkisi* baghkli uzmanlik tezi bagaril kabul edilmigtir. JURI UYELERI IMZA
Tez Danigmani: imza: Dog. Dr. Niliifer Goknar Istanbul Medeniyet Universitesi ................... Yardimci Tez Danigmani:

imza: Dog. Dr. Oykii isal Tosun Istanbul Medeniyet Universitesi Uyeler:

Tez Savunma Tarihi: / 10 /2023 YAZAR BILDIRIMI “Kronik Bébrek Hastaligi Tanili Gocuk Hastalarda Maskeli
Hipertansiyon ve Sol Ventrikiil Hipertrofisi iligkisi”

isimli uzmanlik tezinde Dr . Gokhan Akkug ?  Bu tezin kabuliinden énce nerede ve ne kadarmml 7 ‘
yayinlandigim  "Bilgilendirme” béliimiinde belirtmigtir. ? Tezin hazirlanmasinda katkisi olanlan
"Bilgilendirme™  béliimiinde eksiksiz olarak belirtmigtir. ? Bu tez ile ilgili gikar gatigmasi olup olmadigini
"Bilgilendirme™  béliimiinde belirtmigtir. ? Tez igerisinde bagkalarinin yayinlanmis veya yayinlanmamig
¢alismalarindan yapilan alintilar igin gerekli kaynaklan agikga belirtmistir. ? Tez igerisinde bagka
kaynaklardan kopyalanmis olan kisimlari tirnak igerisine alarak ve izin alinan kaynagi belirterek
kullanmigtir . Ekim, 2023  Imza: BILGILENDIRME ? Bu tez daha dnce herhangi bir yerde

yayinlanmamistir. ? Bu tezin hazirlanmasinda tez  danismanlanm Dog. Dr

. Niliifer GOKNAR ve Dog. Dr. Oykii Isal Tosun katkida bulunmustur. ? Bu ¢alismada adi gegen ilag, tibbi cihaz ve
laboratuvar malzemelerinin Ureticileri ile herhangi bir ¢ikar iligkim yoktur. ? Bu ¢alismaya ait herhangi bir ¢ikar
gatismasi yoktur.Dr. Gokhan AKKUS TESEKKUR Pediatrist olma yolunda bizlere yol gosteren istanbul Medeniyet
Universitesi Gocuk Sadligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Bagkani Sn. Prof. Dr. Fahri OVALI ve Gocuk Klinigi idari Amiri

Prof. Dr. Sertag Arslanoglu bagta olmak Gzere klinigimizin tim degerli hocalanina Pediatri egitimi boyunca her zaman
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