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HIPERTANSIYON: Yiizyilin Epidemisi

KAN BASINCI: Kanin damar duvarina yaptigi basing.

HIPERTANSIYON: Kan basincinin normal olarak kabul edilen
sinirlarin Ustiine gikmas:.
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Hipertansiyonun Etyolojisi

HIPERTANSIYON

PRIMER SEKONDER
(% 90-95) (% 5-10)

Biiyiik kismi
> Renal parankimal HT
> Renovaskiler HT
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Kan Basincinin Bilesenleri

Kardiyak output Periferik vaskiiler direng

e, [ St de

KAN BASINCI

HIPERTANSIYON BIR VAZOKONSTRIKSIYON DURUMUDUR



Kan Basincinin Diizenlenmesinde Etkili
Faktorler
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BOBREK ﬁ

RENAL PARANKIMAL PRIMER

HASTALIK HIPERTANSIYON
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Ratlarda Capraz Bobrek
Transplantasyonu Calismalari
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Dahl LK, Heine M. Circ Res 1975;36:692-696
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Insanlarda Bobrek Transplantasyonu
Calismalari

Normotansif Bobrek LRI Hipertansif nefroskleroza
verici bagli SDBY'li' 6 hasta

l4.5 yil izlem

> Normotansiyon
> Hipertansiyona bagh kardiyak
ve retinal hasarda diizelme

Alti kontrol birey » Tuz kisitlamasina ve tuz yiiklenmesine

Bu alti hasta } » Kan basinglari benzer
yanitlar benzer

Curtis JJ, et al. N Engl J Med 1983:309:1009-1015
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Insanlarda Bobrek Transplantasyonu
Calismalari

Siklosporin kullanmayan, bobrek fonksiyonu stabil olan ve
8 yil izlenen bobrek transplantasyonu yapilmis 85 hasta

Alici ve vericide ailesel hipertansiyon dykdsii
Kan basinci diizeyleri
Antihipertansif ilag gereksinimi

Ailesel hipertansiyon dykisl bulunan vericiden bobrek nakli
yapilan ailesel hipertansiyon dykisi bulunmayan alicilarda,
benzer kan basinci diizeyini elde etmek igin antihipertansif
ilag gereksinimi, ailesel hipertansiyon dykiisii bulunmayan
vericilerden yapilan bébrek transplantasyonlarina gére

10 KAT DAHA FAZLA

Guidi E, et al. J Am Soc Nephrol 1996:7:1131-1138
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Primer Hipertansiflerde Bobrek Fizyolojisinde
ve Histolojisindeki Degisiklikler

Total renal kan akimi azalmis
Glomeriiler filtrasyon hizi degismemis

Filtrasyon fraksiyonu artmis
Postglomeriiler dolasimda basin¢g azalmis
Tiibdler sodyum reabsorpsiyonu artmis

Primer hipertansiflerin
% 98'inde preglomeriiler
arterioloskleroz vardir




BOBREK

Basing-natrilirez

Basing-diiirez

Sodyum ve su dengesinin regiilasyonu
Kan basincinin uzun siireli kontrolii
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Basing-Natriiirez-Diiirez Iligkisi

(-)
- X

Arteriyel KB T

Uriner Na ve su
atilimi T
Renal perfiizyon |
basinci T




"
Guyton Hipotezi

BOZULMUS NATRIUREZ

Sodyum ve Su Retansiyonu

V
ESS Volim T

V

Kalp Debisi T

V
OTOREGULASYON

V

V

Primer hipertansiyon, renal sodyum
atilim yeteneginde fizyolojik bir Periferik Vaskiler Direng 1
defekte baghdir

HIPERTANSIYON
Guyton AC, et al. Am J Med 1972:52:584-594
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Guyton Hipotezi

Basing-Natrilirez Yaniti
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Primer hipertansiyon, renal sodyum
atilim ye‘l'engg'inde ﬁZYOleik Hip Ortalama arteriyel kan basinci (mmHg)
defekte baghdir

Guyton AC, et al. Am J Med 1972;52:584-594



Primer Hipertansiyonda Basing-Natriiirez
Yanitindaki Bozukluklar

Glomeriiler ultrafiltrasyonda v

Preglomeriiler

vazokonstriksiyon Tibiler Na reabsorpsiyonunda 1

1

Egrinin egimi azalir

1

Egri saga kayar

Sodyuma direngli
hipertansiyon

Sodyuma duyarli
hipertansiyon
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HIPERTONIK NaCl INFUZYONU

NORMOTANSIF PRIMER HIPERTANSIF
t ANP M

NORMAL DUSUK

Akaike M, et al. Hum Hypertens 1994:8:15-18



Bozulmus Natriiirezin Potansiyel
Nedenleri

> Genetik bozukluklar

» Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu

» Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu
» Nitrik oksit yapiminin azalmasi

> Kallikrein-kinin sisteminin bozuklugu

» Hiperinsilinemi

» Dopamin reseptor aktivite bozuklugu

» Membran transport bozuklukiar:

> Nefron kitlesinin azalmas:

> Bobrekteki mikrovaskiiler hastalik ve inflamasyon




HIPOTEZ 1: Genetik Faktorler

HIPERTANSIYON

Sodyum geri emilimi ve atiliminda rolii olan tibiiler transport
sistemlerinin regiilasyonu veya ekspresyonunda degisiklige yol
acan poligenik bir defektten kaynaklamir

RAAS

ACE gen polimorfizmi

Anjiotensinojen M235T polimorfizmi

AT1 reseptor geninde A1166C polimorfizmi
Aldosteron sentetaz -344T polimorfizmi
MK reseptdor F826Y polimorfizmi

Epitelyal Sodyum Kanallar:
T594M polimorfizmi
118-HSD eksikligi

WNK1 -4 mutasyonu
C825T polimorfizmi

Alfa-Adducin
6ly460Trp polimorfizmi

Kallikrein-Kinin Sistemi
KLK1 gen defekti
Argd3 mutasyonu
rs1799722

Adrenerjik Reseptadrler
ADRB2 mutasyonu

Dopamin Reseptérleri
GRK4 polimorfizmi

(3

Diger
MTHFR C677T polimorfizmi

Connexin 40 -44AA/+7166G
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Genetik Faktorler

Genetik faktorler, son 100 yilda hipertansiyon prevalansinda
gozlenen dramatik artisi agiklamaz.

Genetik faktorler, hipertansiyonun erken déneminde sodyum
miktarinin ve kan voliimiiniin normal veya diisiik oldugu, erken
hipertansiyonun tuza direngli oldugu ve tuza duyarliligin yas ile
arttigi seklindeki gézlemlerden sorumlu olamaz.

Genetik mekanizmalarin hipertansif fenotipe katkisi % 20 veya
daha azdir.

Caulfield M, et al. Lancet 2003:361:2118-2123
Province MA, et al. Am J Hypertens 2003:16:144-147
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HIPOTEZ 2: Hipertansiyonun Fetal
Programlanmasi

BARKER HIPOTEZI
Intraiiterin gelisme geriligi yasamin sonraki dénemlerinde
hipertansiyon, diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisimine egilim yaratir.

Barker DJ, et al. Brit Med J 1989;298:564-567

BRENNER HIPOTEZL
Nefron sayisinda konjenital bir azalma yasamin sonraki
donemlerinde hipertansiyon ve bébrek yetmezligi gelisimine
egilim yaratir.

Brenner BM, et al. Am J Hypertens 1988:1:335-347
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Nefron Sayisinda Azalmanin Hipertansiyon ve
Bobrek Hastaligina Yol Agma Mekanizmasi

Intraiiterin Gelisme Geriligi

Prematiirite

Genetik Faktorler Eobrex Yefmezllgu
— N Daha Fazla Renal Sodyum
'mill Disik Nefron Sayisi Nefron Kaybi [
t
|
|
|
|
|
|

Glomeriler I oSkl : :
Hiperfiltrasyon/Hipertrofi jmmd Glomeriiloskleroz == Hipertansiyon
A

Zandi-Nejad K, Luyckx VA, Brenner BM. Hypertension 2006:47:502-508
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Primer Hipertansiyonlu Hastalarda
Nefron Sayisi

Trafik kazas: sonucu élen 10 hipertansif birey ile
10 normotansif kontrol - Otopsi Calismasi

Hipertansif  Kontrol P

Bireyler Bireyler ~ Degeri
Say 10 10
Yas (yil) 45.5 46.5 AD
Cinsiyet (E/K) 9/1 9/1 AD
Uzunluk (cm) 178 177 AD
Viicut agirhigi (kg) 90.5 84.5 AD
Bdbrek agirhigi (gr) 184 173 AD
Renal korteks agirhigi (gr) 120 102 AD
Relatif bébrek agirhg 2.06 1.86 AD
Kalp agirhigi/viicut agirhigi 6.08 4.92 <0.001

Keller G, et al. N Engl J Med 2003:348:101-108



Hipertansif = Normal
Bireyler Bireyler

Glomerdl sayis 702.379 |1.429.200
Glomeril voliimu 6.50 2.79
Arterioloskleroz 1.81 0.32
skoru

Bowman kapsiiliinde 1.31 0.22
kalinlagma skoru

Periglomeriiler hiicre 6.00 0
infiltrasyonu (%)

Oblitere glomeriil 5.50 0

(%)

Keller G, et al. N Engl J Med 2003:348:101-108
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Amerikan Popiilasyonunda Otopsi

Calismasi
SayiI Glomeriil Sayisi Glomeril Volimia Total Glomeriil
(pm3 x 10°%) Volimi (cm?3)
Normotansif | 30 1.010.622 6.9 7.0
(915.997-1.105.277) (6.9-7.9) (6.0-7.9)
Hipertansif | 50 743 .531 9.6 6.8
(670.759-816.304) (8.8-10.4 (6.0-7.5)
P Degeri <0.0001 <0.001 >0.05

Samuel T, et al. J Am Soc Nephrol 2005:16:3102-3109



Avustralya Popiilasyonunda Otopsi
Calismasi

Aborijin Non-Aborijin
Sayi 17 24
Yas (yil) 38.5 46.8 0.124
Agirlik (kg) 58.9 79.0 <0.001
VKI (kg/m?3) 20.8 26.6 0.003

Bobrek agirligi (kg) 160.4 209.1 0.019
Glomeril sayisi 683.174 885.318 0.036
Glomeril volimi 8.4 6.6 0.022
Total glomeril voliimi 5.7 5.5 0.790
Glomeriloskleroz (%) 1.68 1.52 0.820

Hoy WE, et al. Kidney Int 2006:70:104-110
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Hipertansif Olan ve Olmayan
Aborijinlerde Glomeril Sayilar:

1.000.000 10
p=0.03 p=0.10
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Normotansif Hipertansif Normotansif  Hipertansif

Sklerotik glomeril orani benzer

Hoy WE, et al. Kidney Int 2006:70:104-110
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Nefron Sayisinda Azalmanin Nedenleri

CEVRESEL FAKTORLER DOGUMSAL

Maternal protein eksikligi :
A vitamin eksikligi EDINSEL
Demir eksikligi

Sigara eTh .
Alkol GENETIK FAKTORLER
Hipoksi NEFRON Pax2 gen mutasyonu
infeksiyonlar SAYISINDA GDNF gen mutasyonu
Toksinler AZALMA 118-HSD2 eksikligi

Tlaglar

Steroid uygulamas:
Metabolik bozukluklar
Psikososyal stres
Fiziksel stres

Hoy WE, et al. J Am Soc Nephrol 2005:16:2557-2564



Dogum Agirligi Nefron Sayisinin
Belirleyicisidir: Otopsi Calismalar:

Dogum Say;I Glomer-dil Glomeril Volimi Total Glomeril
Agirligi Sayis| (um3 x 10°) Volimi (cm?)
1.81-3.12 | 29 770.860 9.2 6.7
3.18-3.38 | 28 965.729 7.2 6.8
3.41-494 | 30 1.005.356 6.9 6.6

Yas, cins, irk ve viicut yiizey alanina gore diizeltilmis

Dogum agirliginda 1 kg diisme igin nefron sayisi 232.000 azalmaktadir

Hughson M, et al. Kidney Int 2003:63:2113-2122
Samuel T, et al. J Am Soc Nephrol 2005:16:3102-3109
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Cocuklarda Dogum Agirhg: ile Kan
Basinci Arasindaki Iliski

SBF=93.62-(144BWpri L LW 00, BOH T+ 04 1pemd er -0, 3 D ruce}

Toplam 2958 dogum "
7 yasina kadar izlem :

SISTOLIK KB'NIN BELIRLEYiCiLERL LS

Yiu V, et al. Am J Kidney Dis 1999:33:253-260

Beta P oo -
Dogum agirhg: -1.36 0.005 P s R o7 0
Gestasyonel yas -0.08 0.50 PS40 B SIW I Lo HLASece)
Izlemdeki agirhik 1.13 <0.001 | o
Izlemdeki uzunluk | -0.10 0.084 : ‘"
Cinsiyet 039 | 038 | i
Irk -0.31 | 0.53 o —a
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Gocuk ve Adoélesanlarda Dogum Agirliginin Kan
Basinci Degerleri ve Degiskenligine Etkisi

Zamaninda dogan 4-18 yaslari arasindaki 630 gocuk
Ayaktan kan basinc izlemi
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Dogum Agirhigi (kg)
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Lurbe E, et al. Hypertension 2001 ;38:389-393.
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Geng Eriskinlerde Dogum Agirligi - Kan Basinci
Iligkisi: Prospektif Ikiz Calismasi

Dogum agirligi bilinen 418 ikiz cift
18-34 yaslarindaki kan basinci

126

DOGUM AGIRLIGINDA 1 KG

f—t
N
S
|
T

ARTIS ICIN KB DEGISIKLIGE [N E\j
Sistolik KB Diyastolik KB 3
; 120
Y 118 L = —~—0
2 116 1
v

114 |

112

Dogum Agirligi (kg)

-4,27

Loos RJ, et al. Circulation 2001;104:1633-1638
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Anne veya Babanin Dogum Agirligi Gocugun
Dogum Agirligi ve Kan Basincini Etkiler mi?

Anne ve babanin dogum boyutlar: bilinen 228 kisi izlenerek
18-40 yaslarindaki kan basinglar1 degerlendirilmis

4 125
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Barker DJ, et al. J Hypertens 2000;18:843-846



444 000 Bireyi Kapsayan 80 Calismanin
Meta-analizi
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Studies

Bas gevresinde 1 cm azalmaya SKB'da 0.5 mmHg artis eslik ediyor.

Dogum agirliginda 1 kg azalmaya SKB'da 2 mmHg artig

Huxley RR, et al. J Hypertens 2000;18:815-831
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Diisik Dogum Agirligi ve Azalmis Nefron
Sayisi Hipotezlerine Elestirisel Bakis

Son 100 yilda hipertansiyon prevalansinda gozlenen dramatik
artisi disiik dogum agirligi hipotezi ile agiklamak giigtir

Nefron kitlesi yariya diisen renal transplant vericilerinde 25
yillik izlemde hipertansiyon sikliginda artis gosterilememistir

Goldfarb DA, et al. J Urol 2001:166:2043-2047

Dogum agirligi ile yasamin sonraki dénemlerindeki kan basinci

diizeyi arasindaki iliski calismalarin tiiminde gosterilememistir

Rahiala E, et al. Hypertension 2002;39:909-913
Huxley R, et al. Lancet 2002;360:659-665
Falkner B, et al. Hypertension 2004:43:203-207

DUSUK DOGUM AGIRLIGI = DUSUK NEFRON SAYISI (?)
KONJENITAL AZALMA = EDINSEL AZALMA (?)
CALISMALAR ARASINDAKL DIZAYN FARKLILIGI
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Dogum Agirhigi ile Kan Basinci Arasindaki Iligki
Yas Ilerledikce Artar

Yas Gruplari  Sayi P
<25 1226 0.9
26-30 4000 0.8
31-35 4977 0.02
36-40 5494 0.3
41-45 5227 | 0.001
46-50 3545 | <0.001
51-55 1081 0.9
>55 324 0.006

Toplam

25874

<0.001

Dogum agirliginin belirlenmesi
sorunludur.

Dogum agirhg: hastane kayitlarindan
belirlendiginde, kan basinci ile iligki
artmaktadir.

Dogum agirhig: ile kan basinci arasinda
J seklinde iligki vardir.

4 kg'in Uzerinde doganlar dislandiginda
kan basinci ile iliski artmaktadir.

Kan basinci dlglimii sorunludur.

En sik dlglilen SKB 120 mmHg oldugu
halde, SKB 121 mmHg dlgiilen higbir
birey yoktur.

Davies AA, et al. Hypertension 2006:48:431-436
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Nefron Sayisinda Azalma ve Hipertansiyona
Aracilik Eden Potansiyel Mekanizmalar

Nefron Sayisi | » <—‘
‘ Apoptozis T +— RAS | “ MK/6K 1 Sodyum
G6DNF —» cRet T 4 ‘ Absorpsiyonu T
A
BaxT, p537
Pax-2!, Bel-2) 118HsD2 | |
\ / Tsc 1, Bsc 1

Gen Ekspresyonunda Degisiklik Na/K-ATPaz 1
(Cp6 Metilasyonu) |

1

Intralterin Olaylar
(Malnitrisyon, Utero-plasental yetmezlik, Vitamin A eksikligi)

Zandi-Nejad K, Luyckx VA, Brenner BM. Hypertension 2006:47:502-508



HIPOTEZ 3: Silik (Edinsel) Renal Hasar
(Arterioloskleroz - Interstisyel Inflamasyon)

Primer hipertansiflerin énemli bir kisminda mikrovaskiiler hastalik
ve hafif tibilointerstisyel hasar vardir

Hasarin derecesi kan basinci yiiksekligi ile yakin korelasyon gésterir
Tracy RE, et al. Am J Clin Pathol 1986:85:312-318
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HIPOTEZ 3: Silik (Edinsel) Renal Hasar
(Arterioloskleroz - Interstisyel Inflamasyon)

“Benim fikrime gore bdbrekteki
arterioloskleroz primer olaydir,
fakat nedeni belli degildir.
Mikrovaskiiler hastalk, iskemi
sonucu intrarenal hemodinamikleri
bozmakta ve hipertansiyona yol
acmaktadir.”

Goldblatt H.
Physiol Reviews 1947:27:120-165
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Silik Renal Hasar Tuza Duyarl
Hipertansiyona Yol Agar

Yiksek tuzlu
diyet
Dinlenme 1

Normal KB Hipertansif

; Arteriolopati
Interstisyel inflamasyon JEEUSIETFATY Normal KB

diyet

% Yiksek tuzlu diyet @
e —————————————————————————————————————————-

¢ ¢

Normal KB

Normal KB

Lombardi D, et al. Hypertension 1999;33:1013-1019
Johnson RJ, et al. N Engl J Med 2002:346:913-923



Nefron Heterojenitesi

Az sayida iskemik
ve hipofiltre nefron ¢ok sayida normal
popiilasyonu nefron popiilasyonu

Na atilimi bozuk >l

Hiperfiltrasyon
BN Baskilanamayan
renin sekresyonu

Na retansiyonu s

—p

|
Afferent vazokonstriksiyon
Proksimal Na reabsorpsiyonu




MIKROVASKULER
HASTALIK

IMMUN HASAR

(Glomeriiler/Tubdler)

I_» Non-spesifik inflamasyon 4_'

Antijen spesifik immin reaksiyon

Lenfosit ve makrofajlarin renal infiltrasyonu
Reaktif oksijen urinleri olusumu
Anjiotensin II aktivasyonu

Glomeriiler M ¥ Tiibiilointerstisyum

Filtre edilen sodyum | Sodyum reabsorpsiyonu artar
yiki azalir Basing-natriiirez yaniti bozulur

Sodyum retansiyonu

v

TUZA DUYARLI HIPERTANSIYON

Rodriguez-Iturbe B, Johnson RJ. NDT 2006:21:260-263.



" JEE
Mikofenolat Mofetil ANG IT'ye Bagl Tuza
Duyarli Hipertansiyonu Onler

Yiksek tuzlu
Dinlenme diyet

: Arteriolopati Vazokonstriksiyon
Interstisyel inflamasyon

Yiiksek tuzlu
ANG IT Dinlenme diyet

MMF Arteriolopati & Vazokonstriksiyon &
Inflamasyon &

Rodriguez-Iturbe B, et al. Kidney Int 2001:59:2222-2232



" JEE
Tuza Duyarl Rat Hipertansiyon Modelinde
Immiinsiipresyonun Hipertansiyon Uzerine Etkisi

MMF veya
Plasebo

% 0.4 Nacl | —% 4 NaCl —

MMF veya

— —
% 0.4 NaCl Plasebo

o 0. ) -”\
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Sprague-Dawley

Mattson DL, et al. Hypertension 2006:48:149-156



" JEE
Tuza Duyarli Rat Hipertansiyon Modelinde
Immiinsipresyonun Hipertansiyon Uzerine Etkisi

150

140

p<0.05

130

120 -

110 +

Ortalama Arteriyel Basing (mmHg)

100 -

% 0.4 NaCl % 4 NaCl

B Plasebo B MMF

120

100 -
80 -
60 -
40
20 -

Normalize Dansite

o
|

Mattson DL, et al. Hypertension 2006:48:149-156

p<0.05

B Plasebo B MMF
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Tuza Duyarl Rat Hipertansiyon Modelinde
Immiinsiipresyonun Hipertansiyon Uzerine Etkisi

ﬁ%4Nwl

MMF

o Negatlf
~ aj . Kontrol

Mattson DL, et al. Hypertension 2006:48:149-156



Renal Inflamasyon ve Oksidatif Stresin Prenatal
Olarak Programlanmig Hipertansiyona Katkisi

Sprague-Dawley B
-2

Kontrol

Maternal protein kisitlamasi

1
é@
A\
\\
N
1
N

A c)
) ( MMF veya
ﬂ;’é‘&/c) Plasebo :
) | | | | | | | | |
el LN o 1 2 3 4 5 6 7 8
¢
Tempol veya
: Tedavisiz I
vl | |
f@l.u/’c) | | | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 ?_ lj _?
-

Stewart T, et al. Kidney Int 2005:68:2180-2188
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[0 Kontrol 1 DDA

Stewart T, et al. Kidney Int 2005:68:2180-2188
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Kontrol
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MMF'in Oksidatif Stres ve
Hiicre Infiltrasyonuna Etkisi

Bobrek Nitrotirozin Igerigi

160
L
: 150
< 140
.
é 130 X\X
£ 120 o
b
110
6 8 10 12
~—K-P <~ K-MMF
= DDA-P <= DDA-MMF

Stewart T, et al. Kidney Int 2005:;68:2180-2188

CD3 Pozitif Hiicre Sayisi

n
Ol

N

p<0.05 p<0.001

—
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K-P K- DDA-P DDA-
MMF MMF
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ROS Temizleyicisi Olan g
Tempol'iin Oksidatif Stres %
ve Hiicre Infiltrasyonu 2
Uzerine Etkisi £
Z
X
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i
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g W\A
< 140
a
M
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110 =
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Stewart T, et al. Kidney Int 2005:68:2180-2188
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Insanlarda MMF Tedavisi Hipertansiyonu
Iyilestirir mi?

5'i RA'li ve 3'li psoriazisli toplam 8 hasta

3 ay 1.5-2 gr/giin MMF
Evre 1 HT var: Bobrek hastaligi yok

Diger ilaglar degistirilmemis

. p<0.001 p<0.01

T 10— > Plazma MDA |

E

\fa 140 \KN/ > Idl‘dl‘ MDA l

= > ldrar RANTES |

§ p<0.05 p<0.05 > ldrar TNF-a |

g 10071 > Sistolik kan basinci ile idrar
80 D\D——D\D/D MDA, RANTES ve TNF-a

atilimlari arasinda pozitif

Bazal 1.ay 2.ay 3.ay Post
korelasyonlar var

——SKB -+ DKB

Herrera J, et al. JASN 2006;17:5218-5225
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Hipertansiyon Gelisimini Nefron Sayisi mu,
Arterioloskleroz mu Belirler?

SPONTAN HT RAT WISTAR-KYOTO RAT
Nefron sayisi az m ® Nefron sayisi normal
Afferent arteriol dar 54 : (| ) ~dy (' ) Afferent arteriol normal

¢ Normotansif

Hipertansif ’2’ X

D, Y=£( N F1 URON

& @ IRU
GO PN Fe RN

Yavrularda hipertansiyon gelisimi nefron sayisi ile iligkili degildir.
Yavrularda hipertansiyon gelisimi arterioler daralma ile iligkilidir.

Black MJ, et al. Kidney Int 2004;65:582-588
Skov K, et al. Acta Physiol Scand 2004;181:397-405



Sempatik
RAS Aktivasyon Endotel
Aktivasyonu \ 1 / Disfonksiyonu

MIKROVASKULER HASTALIK Sistemik

Nefron Sayisinda

-

INTERSTISYEL INFLAMASYON Hipoksi

Met / \ Genetik
Bozu Faktorler
HIPERTANSIYON

URIK ASIT ?

Azalma

—
lik
lar

abo
kluk
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Hipertansif Cocuklarda Serum Urik Asit

Diizeyleri

10 T
e B — |
T g '
o
E T |
-, [ 1] [ |
-
s 6 ~— —
.4. ——
el
= | e s .
S 4
= . + r—
E — —— CTE— —
$ 2 |

1

Primer HT  Sekonder HT BO HT Kontrol
Sayi 63 40 22 40
GFH 130 £ 25 132 + 42 133 + 31 136 + 30

Urik asit 6.7+1.3 43+14 3.6+x07 3.6+0.8

Feig DI and Johnson RJ. Hypertension 2003:42:247-252
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Systolic Blood Pressure [mm/Hg)

Diastolic Blood Pressure [mmiHg)
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r=0.8053
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Serum Uric Acid (mghdl)

Glomerular Filtration Rate (ml/min/1.73m2)
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Serum Uric Acid (mgldl)

Urik asit >5.5 mg/d|

Primer HT
Sekonder HT
Beyaz onlik HT
Kontrol

% 89
% 30
%0
%0

Feig DI and Johnson RJ. Hypertension 2003:42:247-252



" JE
Cocukluktaki Urik Asit Eriskin Yasamdaki Kan
Basincinin Habercisidir: Bogalusa Kalp Caligsmasi

5-17 yas arasindaki 577 cocuk ERY-AVIEFiCN

—
Kan basinci
Serum Urik asit

COCUKLUKTAKI URIK ASIT DUZEYI ILE KORELASYONLAR

Erkek (n=244) Kadin (n=333)

r p r P
Cocuk SKB 0.12 0.069 0.20 0.001
Cocuk DKB 0.05 0.380 0.16 0.003
Eriskin SKB 0.12 0.057 0.20 0.001
Eriskin DKB 0.14 0.027 0.22 <0.001

Alper Jr AB, et al. Hypertension 2005:45:34-38



" J
Serum Urik Asit Diizeyinin Kan Basincinin
Seyri ve Hipertansiyon Insidansina Etkisi

FRAMINGHAM CALISMASI
Toplam 3329 birey QZRWVEM PN SONUC OLCUMLERI

CALISMADISI 7 > Hipertansiyon insidans
BIRAKMA KRITERLERI > Kan basincinda en az
Hipertansiyon 1 evre arthg insidansi
ASKH

Kalp yetmezligi
Bobrek yetmezligi
6ut

Diiiretik kullanimi

Sundstrém J, et al. Hypertension 2005:45:28-33



HIPERTANSIYON INSIDANSI
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KB'INDA ARTIS INSIDANSI

H
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40

15
LS 35
10
30
5 25 -
0 20 -
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4

Urik Asit Urik Asit

Kan Basincinda En Az Bir
Evre Artis Insidansi

Serum Urik asitinde 1 standart sapma artisa hipertansiyon gelisme riskinde
% 17-29, kan basincinda progresyon riskinde % 11-15 artis eslik etmektedir

Sundstrém J, et al. Hypertension 2005:45:28-33



" JEE
Urik Asit Diizeyinin Hipertansiyon Riskini
Arttirdigini Gosteren Epidemiyolojik Calismalar

Yil Ornek  Izlem Risk Artisi
Hacmi Siiresi
Kahn, et al 1972 | 10.000 5 yil 2 kat
Selby, et al 1990 | 2.062 6 yil 3 kat
Hunt, et al 1991 1.482 7 yil 2 kat
Jossa, et al 1994 619 12 1.2 kat
Taniguchi, et al | 2001 | 6.356 10 yil 2 kat
Masuo, et al 2003 433 5yil |UA 1 mg/dl T
SKB 27 mmHg T
Nakanishi, et al | 2003 2.310 6 yil 1.6 kat
Nagahama, et al | 2004 | 4.489 23 yil E 1.5 kat
K 1.9 kat
Sundstrom, et al | 2005 3.329 4 yil 1.5 kat
Forman, et al 2007 1.500 8 yil 1.4 kat




Sistolik KB (mmHg)

Urik Asite Bagl Kan Basinci Artisinin
Olasi Mekanizmalar:

) Urikaz inhibitérii

i ®
Y ,f,,‘) ——— g\ﬂ,”

Oksonik asit

80
O 1 2 3 45 6 7 8

Zaman (hafta)

—o— Kontrol —=— Oksonik asit

¢

HIPERURISEMIK RAT
(Urik asit 1.7-3.0 mg/dl)
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Systolic Blood Pressure (mmHg)

Mazzali M, et al. Hypertension 2001:38:1101-1106
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Hipeririseminin ve Blokajinin Kan Basinci
Uzerine Etkisi

~ 160 . 160

(*)] (%))

= / X

£ 140 £ 140

E E
S| 3

X X

E 100 E 100

A% p<0.05 k% p<0.05
V80 V80

O 1 2 3 4 5 6 7 8 O 1 2 3 4 5 6 7 8
Zaman (hafta) Zaman (hafta)
—— Kontrol —&— Oksonik asit —o— Kontrol —=— Oksonik asit

—+— OA+Allopurinol —4— OA+Benziodaron

Mazzali M, et al. Hypertension 2001:38:1101-1106



" JEE
Hiperdriseminin ve Blokajinin

Renin-Anjiotensin Sistemi Aktivasyonu ve
Nitrik Oksit Sentaz Ekspresyonuna Etkisi

~ 80 160
O\o 1
< 70 ——p<0:05—p<0-:05—— 5, 140 p<0.05
£ 60 -
% 50 + 120
N
£ 40 - g 100
£ | Z 60
S 10 -
& - 40 - - -
E & -
AV k= s ¥ S =
5 - 2 3
g I S
<
o )

Mazzali M, et al. Hypertension 2001:38:1101-1106
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Hipeririseminin Pre-glomeriiler
Vaskiiler Hastalik Uzerine Eftkisi

NORMAL HIPERURISEMIK _ESANSLYEL
RAT HIPERTANSIYON

Mazzali M, et al. Am J Physiol 2002:282:F991 -F997



Hipeririseminin Renal Arteriolopati Uzerine
Etkisi: Kan Basincindan Bagimsiz Bir Mekanizma

160 180
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Mazzali M, et al. Am J Physiol 2002:282:F991 -F997



URIK ASLIT MAP NF-«B
-> Kinazlar »-’

_ MAKROFAJ
INFILTRASYONU

VASKULER DUZ KAS o, V'
PROLIFERASYONU

Watanabe S, et al. Hypertension 2002:40;355-360
Kang DH, et al. J Am Soc Nephrol 2002;13:2888-2897
Kanellis J, et al. Hypertension 2003:41:1287-1293




Hiper'ak'rif SSS I Primer

Endotel
disfonksiyonu Oksidanlar T
Intrarenal ANG IT 1

} |

Glomeriiler etkiler Tﬁbﬁler etkiler
Kf |, snGFR J

- e -
filtrasyonu reabsorpsiyonu T

arteriolopati

/

RAS T
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8-13 Yasindaki Cocuklarda Dogum Agirliginin
Kan Basinci, Urik Asit ve Endotel Fonksiyonu
Ile Tliskisi

Normal Dogum Diisiik Dogum

Agirlikli (>3 kg) Agirlikli (<2.5 kg)

Say! 36 42

Dogum agirligi (kg) 3.21 £+ 0.04 2.38 £+ 0.03 | <0.001
Viicut agirhgi (kg) 38.7+1.3 29.6 £1.4 0.661
Glomeriiler filtrasyon hiz 102.6 + 1.6 103.4+1.9 0.769
Urik asit (mg/dl) 3.2+0.1 42 +0.1 | <0.001
Sistolik KB (mmHg) 98.3+2.0 107919 0.001
Diyastolik KB (mmHg) 63.5+2.0 67.7+1.38 0.122
Hipertansiyon sikhgi (%) 2.8 38.1 <0.01
Bazal kan akimi (ml/dk) 125116 158+ 2.0 0.182
Akim aracih dilatasyon (%) 29.1 19 16.8+1.1 <0.001

Franco MC, et al. Hypertension 2006.:48:45-50



DUZELTILMIS Sistolik Urik asit | Endotel d .
KORELASYON KB fonksiyonu/ NSRRI
Dogum agirligi r=0.427 s 5: . -z
p=0.001 |p<0.001 |p<0.001 SN I S
Sistolik KB r=0.229 | Veri yok 3 =
P=OO4O 2 2.|:| ainr::'\?\:eight?kg) .
Urik asit r=-0.351 =
p=0.002 | )
SISTOLIK KB'NIN BELIRLEYICILERE N TR
Dogum agirhigi p=0.012 oyt
Yag p:0039 ) Birth Weight (kg)
ENDOTEL FONKSIYONUNUN BELIRLEYICILERI [ > -
Dogum agirligr  p=0.040 - oy~ B,=- :
Urik asit p=0.040 c R B
? Biﬂii\feighl?l:;) *

Franco MC, et al. Hypertension 2006:48:45-50



Plasenta

Urik asit T —t—>Urik asit T , Nefron gelisiminin _{ Nefr‘orl
Endotel bozulmasi sayisl

proliferasyonu |

» Cocukta iirik asit T <

| |
! :

Endotel disfonksiyonu . Renal arteriolopati

Renin ekspresyonu Interstisyel inflamasyon

Tuza direngli hipertansiyon

g Tuza duyarl hipertansiyon




" J
Insanlarda Urik Asiti Diisiiriicii Tedavinin Kan
Basinci Uzerine Etkisi: On Calisma

Yeni tani alan esansiyel hipertansiyonlu 5 gocuk
> Antihipertansif almiyor

> Urik asit >6.0 mg/dl

> Bobrek fonksiyonlar: normal

< 4 hafta R 6 hafta
Tedavi Oncesi Allopurinol P Cekilme P
Urik asit 6.9 %3.6 3.3+£0.4 |0.0005| 5.9+0.2 | 0.02
Sistolik KB 1400+ 3.6 | 131.2+6.1 | 0.017 137855 | AD
Diyastolik KB | 77.0 + 8.3 72.8+7.5 AD 76.8 7.2 | AD
Sistolik yiik 605+ 149 | 20.7 £17.9 | 0.009 | 39.7 + 147 | 0.02

Feig DI, et al. Kidney Int 2004;66:281-287
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Sonuglar

Primer hipertansiyon genetik, intraiiterin gevresel veya postnatal
cevresel faktorlere baglh olarak, bobregin normal kan basinci
diizeylerinde sodyum ve suyu viicuttan uzaklastirmasindaki primer
veya sekonder yetersizlige bagl olarak gelisir.

Renal histoloji veya fonksiyonda konjenital veya edinsel olarak
ortaya ¢ikan degisiklikler, en azindan hipertansiyonun devaminda
onemli bir faktor olarak gorinmektedir.

Hipertansiyonun patogenezi konusundaki bilgilerimiz arttik¢a,
tedavi yaklasimlar ve basari orani anlamh olarak degisecektir.

Ilag segimi
Intraiiterin yasama destek ve 6zen gosterilmesi
> Protein destegi

> A vitamin destegi
> Demir destegi
> Sigaradan kaginma




