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PRİMER HİPERTANSİYON 
BİR BÖBREK HASTALIĞI 
MIDIR?



KAN BASINCI:KAN BASINCI: KanKanıın damar duvarn damar duvarıına yaptna yaptığıığı basbasıınnçç..

HHİİPERTANSPERTANSİİYON:YON: Kan basKan basııncncıınnıın normal olarak kabul edilenn normal olarak kabul edilen
ssıınnıırlarrlarıın n üüststüüne ne ççııkmaskmasıı..

HİPERTANSİYON: Yüzyılın Epidemisi
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HHİİPERTANSPERTANSİİYONYON
ÖÖNEMLNEMLİİDDİİRR

YYÜÜKSEK PREVALANSKSEK PREVALANS YYÜÜKSEK MALKSEK MALİİYETYET

HEDEF ORGAN HASARIHEDEF ORGAN HASARI

Koroner Arter HastalKoroner Arter Hastalığıığı

Kalp YetmezliKalp Yetmezliğğii

İİnmenme

BBööbrek Yetmezlibrek Yetmezliğğii

PeriferikPeriferik Arter HastalArter Hastalığıığı

RetinopatiRetinopati



Hipertansiyonun Etyolojisi

PRPRİİMERMER
(% 90(% 90--95)95)

SEKONDERSEKONDER
(% 5(% 5--10)10)

HHİİPERTANSPERTANSİİYONYON

BBüüyyüük kk kıısmsmıı
RenalRenal parankimalparankimal HTHT
RenovaskRenovasküülerler HTHT



Kan Basıncının Bileşenleri

Kardiyak output xx Periferik vasküler direnç

KAN BASINCIKAN BASINCI

HHİİPERTANSPERTANSİİYON BYON BİİR VAZOKONSTRR VAZOKONSTRİİKSKSİİYON DURUMUDURYON DURUMUDUR



Kan Basıncının Düzenlenmesinde Etkili 
Faktörler





FrederickFrederick MAHOMEDMAHOMED

PRPRİİMER HMER HİİPERTANSPERTANSİİYONYON
Klinik bKlinik bööbrek hastalbrek hastalığıığı yokluyokluğğundaunda
geligelişşen hipertansiyonduren hipertansiyondur

18791879



BBÖÖBREKBREK

PRPRİİMERMER
HHİİPERTANSPERTANSİİYONYON

RENAL PARANKRENAL PARANKİİMALMAL
HASTALIKHASTALIK

RENAL PARANKRENAL PARANKİİMALMAL
HHİİPERTANSPERTANSİİYONYON

BBÖÖBREKBREK
HHİİPERTANSPERTANSİİYONDAYONDA

HEM KURBAN, HEM DE KATHEM KURBAN, HEM DE KATİİLDLDİİRR



Ratlarda Çapraz Böbrek 
Transplantasyonu Çalışmaları

HHİİPERTANSPERTANSİİFF NORMOTANSNORMOTANSİİFF

BBööbrek brek TxTx

NORMOTANSNORMOTANSİİFF HHİİPERTANSPERTANSİİFF

BBööbrek brek TxTx

HHİİPERTANSPERTANSİİYONYON

NORMOTANSNORMOTANSİİYONYON

DahlDahl LK, LK, HeineHeine M. M. CircCirc ResRes 1975;36:6921975;36:692--696 696 



İnsanlarda Böbrek Transplantasyonu 
Çalışmaları

HipertansifHipertansif nefrosklerozanefroskleroza
babağğllıı SDBYSDBY’’lili 6 hasta6 hasta

NormotansifNormotansif
vericiverici

BBööbrek brek TxTx

NormotansiyonNormotansiyon
Hipertansiyona baHipertansiyona bağğllıı kardiyakkardiyak
ve ve retinalretinal hasarda dhasarda düüzelme zelme 

4.5 y4.5 yııl izleml izlem

Bu altBu altıı hastahasta
AltAltıı kontrol bireykontrol birey

Kan basKan basıınnççlarlarıı benzerbenzer
Tuz kTuz kııssııtlamastlamasıına ve tuz yna ve tuz yüüklenmesineklenmesine
yanyanııtlar benzertlar benzer

CurtisCurtis JJ, et al. N JJ, et al. N EnglEngl J J MedMed 1983;309:10091983;309:1009--10151015



İnsanlarda Böbrek Transplantasyonu 
Çalışmaları

SiklosporinSiklosporin kullanmayan, bkullanmayan, bööbrek fonksiyonu stabil olan vebrek fonksiyonu stabil olan ve
8 y8 yııl izlenen bl izlenen bööbrek transplantasyonu yapbrek transplantasyonu yapıılmlmışış 85 hasta85 hasta

AlAlııccıı ve vericide ailesel hipertansiyon ve vericide ailesel hipertansiyon ööykyküüssüü
Kan basKan basııncncıı ddüüzeylerizeyleri
AntihipertansifAntihipertansif ilailaçç gereksinimigereksinimi

Ailesel hipertansiyon Ailesel hipertansiyon ööykyküüssüü bulunan vericiden bbulunan vericiden bööbrek naklibrek nakli
yapyapıılan ailesel hipertansiyon lan ailesel hipertansiyon ööykyküüssüü bulunmayan albulunmayan alııccıılarda, larda, 
benzer kan basbenzer kan basııncncıı ddüüzeyini elde etmek izeyini elde etmek iççin in antihipertansifantihipertansif
ilailaçç gereksinimi, ailesel hipertansiyon gereksinimi, ailesel hipertansiyon ööykyküüssüü bulunmayan bulunmayan 
vericilerden yapvericilerden yapıılan blan bööbrek transplantasyonlarbrek transplantasyonlarıına gna göörere

10 KAT DAHA FAZLA10 KAT DAHA FAZLA

GuidiGuidi E, et al. J E, et al. J AmAm SocSoc NephrolNephrol 1996;7:11311996;7:1131--11381138



PrimerPrimer hipertansiflerinhipertansiflerin
% 98% 98’’inde inde preglomerpreglomerüülerler
arteriolosklerozarterioloskleroz vardvardıırr

Primer Hipertansiflerde Böbrek Fizyolojisinde 
ve Histolojisindeki Değişiklikler

Total Total renalrenal kan akkan akıımmıı azalmazalmışış
GlomerGlomerüülerler filtrasyonfiltrasyon hhıızzıı dedeğğiişşmemimemişş
FiltrasyonFiltrasyon fraksiyonu artmfraksiyonu artmışış
PostglomerPostglomerüülerler doladolaşışımda basmda basıınnçç azalmazalmışış
TTüübbüülerler sodyum sodyum reabsorpsiyonureabsorpsiyonu artmartmışış



BBÖÖBREKBREK

BasBasıınnçç--natrinatriüürezrez
BasBasıınnçç--didiüürezrez RAASRAAS

Sodyum ve su dengesinin regülasyonu
Kan basıncının uzun süreli kontrolü



Basınç-Natriürez-Diürez İlişkisi

Kan volKan volüümmüü ↑↑

ArteriyelArteriyel KB KB ↑↑

RenalRenal perfperfüüzyonzyon
basbasııncncıı ↑↑

ÜÜrinerriner NaNa ve suve su
atatııllıımmıı ↑↑

( – )



GuytonGuyton AC, et al. AC, et al. AmAm J J MedMed 1972;52:5841972;52:584--594594

Guyton Hipotezi

PrimerPrimer hipertansiyon, hipertansiyon, renalrenal sodyumsodyum
atatııllıım yetenem yeteneğğinde fizyolojik birinde fizyolojik bir
defektedefekte babağğllııddıırr

BOZULMUBOZULMUŞŞ NATRNATRİİÜÜREZREZ

Sodyum ve Su Sodyum ve Su RetansiyonuRetansiyonu

ESS VolESS Volüüm m ↑↑

Kalp Debisi Kalp Debisi ↑↑

OTOREGOTOREGÜÜLASYONLASYON

PeriferikPeriferik VaskVasküülerler DirenDirençç ↑↑

HHİİPERTANSPERTANSİİYONYON



50 100 150

Ortalama arteriyel kan basıncı (mmHg)
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3

2

1

Na alım
ve Atılma
(xnormal)

Normal        Normal        HipertansifHipertansif

Tuz
duyarsız

Tuz
duyarlı

BasBasıınnçç--NatriNatriüürezrez YanYanııttıı

GuytonGuyton AC, et al. AC, et al. AmAm J J MedMed 1972;52:5841972;52:584--594594

Guyton Hipotezi

PrimerPrimer hipertansiyon, hipertansiyon, renalrenal sodyumsodyum
atatııllıım yetenem yeteneğğinde fizyolojik birinde fizyolojik bir
defektedefekte babağğllııddıırr



Primer Hipertansiyonda Basınç-Natriürez
Yanıtındaki Bozukluklar

PreglomerPreglomerüülerler
vazokonstriksiyonvazokonstriksiyon

EEğğri sari sağğa kayara kayar

Sodyuma direnSodyuma direnççlili
hipertansiyonhipertansiyon

GlomerGlomerüülerler ultrafiltrasyondaultrafiltrasyonda ↓↓
TTüübbüülerler NaNa reabsorpsiyonundareabsorpsiyonunda ↑↑

EEğğrinin erinin eğğimi azalimi azalıırr

Sodyuma duyarlSodyuma duyarlıı
hipertansiyonhipertansiyon



NORMOTANSNORMOTANSİİFF PRPRİİMER HMER HİİPERTANSPERTANSİİFF

HHİİPERTONPERTONİİK K NaClNaCl İİNFNFÜÜZYONUZYONU

ANPANP

NATRNATRİİÜÜREZREZNORMALNORMAL DDÜÜŞŞÜÜKK

↑↑ ↑↑↑↑

AkaikeAkaike M, et al. Hum M, et al. Hum HypertensHypertens 1994;8:151994;8:15--1818



Bozulmuş Natriürezin Potansiyel 
Nedenleri

Genetik bozukluklarGenetik bozukluklar
Sempatik sinir sisteminin aktivasyonuSempatik sinir sisteminin aktivasyonu
ReninRenin--anjiotensinanjiotensin--aldosteronaldosteron sisteminin aktivasyonusisteminin aktivasyonu
Nitrik oksit yapNitrik oksit yapıımmıınnıın azalmasn azalmasıı
KallikreinKallikrein--kinin sisteminin bozuklukinin sisteminin bozukluğğuu
HiperinsHiperinsüülinemilinemi
DopaminDopamin reseptreseptöör aktivite bozuklur aktivite bozukluğğuu
MembranMembran transport bozukluklartransport bozukluklarıı
NefronNefron kitlesinin azalmaskitlesinin azalmasıı
BBööbrekteki brekteki mikrovaskmikrovasküülerler hastalhastalıık ve k ve inflamasyoninflamasyon



HİPOTEZ 1: Genetik Faktörler

HHİİPERTANSPERTANSİİYONYON
Sodyum geri emilimi ve atSodyum geri emilimi ve atııllıımmıında rolnda rolüü olan olan ttüübbüülerler transporttransport
sistemlerinin regsistemlerinin regüülasyonu veya ekspresyonunda delasyonu veya ekspresyonunda değğiişşikliikliğğe yole yol
aaççan an poligenikpoligenik bir bir defekttendefektten kaynaklankaynaklanıırr

RAASRAAS
ACE gen ACE gen polimorfizmipolimorfizmi
AnjiotensinojenAnjiotensinojen M235T M235T polimorfizmipolimorfizmi
AT1 reseptAT1 reseptöör geninde A1166C r geninde A1166C polimorfizmipolimorfizmi
AldosteronAldosteron sentetazsentetaz --344T 344T polimorfizmipolimorfizmi
MK reseptMK reseptöör F826Y r F826Y polimorfizmipolimorfizmi
EpitelyalEpitelyal Sodyum KanallarSodyum Kanallarıı
T594M T594M polimorfizmipolimorfizmi
1111ßß--HSD eksikliHSD eksikliğğii
WNK1WNK1--4 mutasyonu4 mutasyonu
C825T C825T polimorfizmipolimorfizmi
AlfaAlfa--AdducinAdducin
Gly460Trp Gly460Trp polimorfizmipolimorfizmi

KallikreinKallikrein--Kinin SistemiKinin Sistemi
KLK1 gen KLK1 gen defektidefekti
Arg53 mutasyonuArg53 mutasyonu
rs1799722rs1799722
AdrenerjikAdrenerjik ReseptReseptöörlerrler
ADRB2 mutasyonuADRB2 mutasyonu
DopaminDopamin ReseptReseptöörlerirleri
GRK4 GRK4 polimorfizmipolimorfizmi
DiDiğğerer
MTHFR C677T MTHFR C677T polimorfizmipolimorfizmi
ConnexinConnexin 40 40 --44AA/+71GG44AA/+71GG



CowleyCowley AW AW JrJr. . NatNat RevRev GenetGenet 2006;7:8292006;7:829--840840

İnsan Genomunda Hipertansiyonla İlişkili 
QTL’ler



Genetik Faktörler

Genetik mekanizmalarGenetik mekanizmalarıın n hipertansifhipertansif fenotipefenotipe katkkatkııssıı % 20 veya% 20 veya
daha azddaha azdıır.r.

Genetik faktGenetik faktöörler, son 100 yrler, son 100 yıılda hipertansiyon lda hipertansiyon prevalansprevalansıındanda
ggöözlenen dramatik artzlenen dramatik artışıışı aaççııklamaz.klamaz.

Genetik faktGenetik faktöörler, hipertansiyonun erken drler, hipertansiyonun erken dööneminde sodyumneminde sodyum
miktarmiktarıınnıın ve kan voln ve kan volüümmüünnüün normal veya dn normal veya düüşşüük olduk olduğğu, erkenu, erken
hipertansiyonun tuza direnhipertansiyonun tuza direnççli olduli olduğğu ve tuza duyarlu ve tuza duyarlııllığıığın yan yaşş ileile
arttarttığıığı şşeklindeki geklindeki göözlemlerden sorumlu olamaz.zlemlerden sorumlu olamaz.

CaulfieldCaulfield M, et al. M, et al. LancetLancet 2003;361:21182003;361:2118--21232123
ProvinceProvince MA, et al. MA, et al. AmAm J J HypertensHypertens 2003;16:1442003;16:144--147147



HİPOTEZ 2: Hipertansiyonun Fetal
Programlanması

BARKER HBARKER HİİPOTEZPOTEZİİ
İİntrantraüüterinterin geligelişşme gerilime geriliğği yai yaşşamamıın sonraki dn sonraki döönemlerindenemlerinde
hipertansiyon, diyabet, hipertansiyon, diyabet, obeziteobezite ve ve kardiyovaskkardiyovasküülerler hastalhastalııkk
geligelişşimine eimine eğğilim yaratilim yaratıır.r.

BRENNER HBRENNER HİİPOTEZPOTEZİİ
NefronNefron saysayııssıında nda konjenitalkonjenital bir azalma yabir azalma yaşşamamıın sonraki n sonraki 
ddöönemlerinde hipertansiyon ve bnemlerinde hipertansiyon ve bööbrek yetmezlibrek yetmezliğği gelii gelişşimineimine
eeğğilim yaratilim yaratıır.r.

BarkerBarker DJ, et al. DJ, et al. BritBrit MedMed J 1989;298:564J 1989;298:564--567567

BrennerBrenner BM, et al. BM, et al. AmAm J J HypertensHypertens 1988;1:3351988;1:335--347347



İİntrantraüüterinterin GeliGelişşme Gerilime Geriliğğii
PrematPrematüüriterite
Genetik FaktGenetik Faktöörlerrler

DDüüşşüük k NefronNefron SaySayııssıı

GlomerGlomerüülerler
HiperfiltrasyonHiperfiltrasyon//HipertrofiHipertrofi GlomerGlomerüülosklerozloskleroz

Daha FazlaDaha Fazla
NefronNefron KaybKaybıı

RenalRenal SodyumSodyum
AtAtııllıımmıında Azalmanda Azalma

HipertansiyonHipertansiyon

ZandiZandi--NejadNejad K, K, LuyckxLuyckx VA, VA, BrennerBrenner BM. BM. HypertensionHypertension 2006;47:5022006;47:502--508508

Nefron Sayısında Azalmanın Hipertansiyon ve 
Böbrek Hastalığına Yol Açma Mekanizması

BBööbrek Yetmezlibrek Yetmezliğğii



Primer Hipertansiyonlu Hastalarda 
Nefron Sayısı

10101010SaySayıı

ADAD102102120120RenalRenal korteks akorteks ağığırlrlığıığı (gr)(gr)

<0.001<0.0014.924.926.086.08Kalp aKalp ağığırlrlığıığı/v/vüücut acut ağığırlrlığıığı
ADAD1.861.862.062.06RelatifRelatif bbööbrek abrek ağığırlrlığıığı

ADAD173173184184BBööbrek abrek ağığırlrlığıığı (gr)(gr)
ADAD84.584.590.590.5VVüücut acut ağığırlrlığıığı (kg)(kg)
ADAD177177178178Uzunluk (cm)Uzunluk (cm)
ADAD9/19/19/19/1Cinsiyet (E/K)Cinsiyet (E/K)
ADAD46.546.545.545.5YaYaşş (y(yııl)l)

P  P  
DeDeğğerieri

Kontrol Kontrol 
BireylerBireyler

HipertansifHipertansif
BireylerBireyler

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

Trafik kazasTrafik kazasıı sonucu sonucu öölen 10 len 10 hipertansifhipertansif birey ilebirey ile
10 10 normotansifnormotansif kontrol kontrol –– Otopsi Otopsi ÇÇalalışışmasmasıı



006.006.00PeriglomerPeriglomerüülerler hhüücre cre 
infiltrasyonuinfiltrasyonu (%)(%)

005.505.50OblitereOblitere glomerglomerüüll
(%)(%)

0.220.221.311.31BowmanBowman kapskapsüüllüünde nde 
kalkalıınlanlaşşma skoruma skoru

0.320.321.811.81ArteriolosklerozArterioloskleroz
skoruskoru

2.792.796.506.50GlomerGlomerüüll volvolüümmüü

1.429.2001.429.200702.379702.379GlomerGlomerüüll saysayııssıı

Normal Normal 
BireylerBireyler

HipertansifHipertansif
BireylerBireyler

NORMALNORMAL

HHİİPERTANSPERTANSİİFF

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

p<0.001p<0.001



5050

3030

SaySayıı

>0.05>0.05<0.001<0.001<0.0001<0.0001P DeP Değğerieri

6.86.8
(6.0(6.0--7.5)7.5)

9.69.6
(8.8(8.8--10.410.4

743.531743.531
(670.759(670.759--816.304)816.304)

HipertansifHipertansif

7.07.0
(6.0(6.0--7.9)7.9)

6.96.9
(6.9(6.9--7.9)7.9)

1.010.6221.010.622
(915.997(915.997--1.105.2771.105.277))

NormotansifNormotansif

Total Total GlomerGlomerüüll
VolVolüümmüü (cm(cm33))

GlomerGlomerüüll VolVolüümmüü
((μμmm33 x 10x 1066))

GlomerGlomerüüll SaySayııssıı

SamuelSamuel T, et al. J T, et al. J AmAm SocSoc NephrolNephrol 2005;16:31022005;16:3102--31093109

Amerikan Popülasyonunda Otopsi 
Çalışması



0.8200.8201.521.521.681.68GlomerGlomerüülosklerozloskleroz (%)(%)
0.7900.7905.55.55.75.7Total Total glomerglomerüüll volvolüümmüü
0.0220.0226.66.68.48.4GlomerGlomerüüll volvolüümmüü
0.0360.036885.318885.318683.174683.174GlomerGlomerüüll saysayııssıı
0.0190.019209.1209.1160.4160.4BBööbrek abrek ağığırlrlığıığı (kg)(kg)
0.0030.00326.626.620.820.8VKVKİİ (kg/m(kg/m22))
<0.001<0.00179.079.058.958.9AAğığırlrlıık (kg)k (kg)
0.1240.12446.846.838.538.5YaYaşş (y(yııl)l)

24241717SaySayıı
PPNonNon--AborijinAborijinAborijinAborijin

HoyHoy WE, et al. WE, et al. KidneyKidney IntInt 2006;70:1042006;70:104--110110

Avustralya Popülasyonunda Otopsi 
Çalışması
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HoyHoy WE, et al. WE, et al. KidneyKidney IntInt 2006;70:1042006;70:104--110110

SklerotikSklerotik glomerglomerüüll oranoranıı benzerbenzer

p=0.03p=0.03 p=0.10p=0.10

Hipertansif Olan ve Olmayan 
Aborijinlerde Glomerül Sayıları



ÇÇEVRESEL FAKTEVRESEL FAKTÖÖRLERRLER
MaternalMaternal protein eksikliprotein eksikliğğii

A vitamin eksikliA vitamin eksikliğğii
Demir eksikliDemir eksikliğğii

SigaraSigara
AlkolAlkol

HipoksiHipoksi
İİnfeksiyonlarnfeksiyonlar

ToksinlerToksinler
İİlalaççlarlar

SteroidSteroid uygulamasuygulamasıı
MetabolikMetabolik bozukluklarbozukluklar

PsikososyalPsikososyal stresstres
Fiziksel stresFiziksel stres

GENETGENETİİK FAKTK FAKTÖÖRLERRLER
Pax2 gen mutasyonuPax2 gen mutasyonu
GDNF gen mutasyonuGDNF gen mutasyonu
1111ßß--HSD2 eksikliHSD2 eksikliğğii

NEFRONNEFRON
SAYISINDASAYISINDA

AZALMAAZALMA

HoyHoy WE, et al. J WE, et al. J AmAm SocSoc NephrolNephrol 2005;16:25572005;16:2557--25642564

Nefron Sayısında Azalmanın Nedenleri

DODOĞĞUMSALUMSAL

EDEDİİNSELNSEL



3030

2828

2929

SaySayıı

6.66.66.96.91.005.3561.005.3563.413.41--4.944.94

6.86.87.27.2965.729965.7293.183.18--3.383.38

6.76.79.29.2770.860770.8601.811.81--3.123.12

Total Total GlomerGlomerüüll
VolVolüümmüü (cm(cm33))

GlomerGlomerüüll VolVolüümmüü
((μμmm33 x 10x 1066))

GlomerGlomerüüll
SaySayııssıı

DoDoğğum um 
AAğığırlrlığıığı

YaYaşş, cins, , cins, ıırk ve vrk ve vüücut ycut yüüzey alanzey alanıına gna gööre dre düüzeltilmizeltilmişş

HughsonHughson M, et al. M, et al. KidneyKidney IntInt 2003;63:21132003;63:2113--21222122
SamuelSamuel T, et al. J T, et al. J AmAm SocSoc NephrolNephrol 2005;16:31022005;16:3102--31093109

Doğum Ağırlığı Nefron Sayısının 
Belirleyicisidir: Otopsi Çalışmaları

DoDoğğum aum ağığırlrlığıığında 1 kg dnda 1 kg düüşşme ime iççin in nefronnefron saysayııssıı 232.000 azalmaktad232.000 azalmaktadıırr



Çocuklarda Doğum Ağırlığı ile Kan 
Basıncı Arasındaki İlişki

Toplam 2958 doToplam 2958 doğğumum
7 ya7 yaşışına kadar izlemna kadar izlem

0.530.53--0.310.31IrkIrk
0.380.380.390.39CinsiyetCinsiyet
0.0840.084--0.100.10İİzlemdeki uzunlukzlemdeki uzunluk
<0.001<0.0011.131.13İİzlemdeki azlemdeki ağığırlrlııkk
0.500.50--0.080.08GestasyonelGestasyonel yayaşş
0.0050.005--1.361.36DoDoğğum aum ağığırlrlığıığı

PPBetaBeta

YiuYiu V, et al. V, et al. AmAm J J KidneyKidney DisDis 1999;33:2531999;33:253--260260

SSİİSTOLSTOLİİK KBK KB’’NIN BELNIN BELİİRLEYRLEYİİCCİİLERLERİİ



50
60
70
80
90

100
110
120

<2
.5

2.
5-

3.
0

3.
0-

3.
3

3.
3-

3.
6

>3
.6

Doğum Ağırlığı (kg)

Ka
n 

Ba
sı
nc

ı (
m
m
H
g)

Sistolik KB Diyastolik KB

80

90

100

110

120

<2
.5

2.
5-

3.
0

3.
0-

3.
3

3.
3-

3.
6

>3
.6

Doğum Ağırlığı (kg)
Si

st
ol
ik
 K

an
 B

as
ın
cı
 

8

9

10

11

12

S
is
to

lik
 K

B 
D
eğ

iş
ke

nl
iğ
i

Sistolik KB Sistolik KB Değişkenliği

LurbeLurbe E, et al. E, et al. HypertensionHypertension 2001;38:3892001;38:389--393.393.

ZamanZamanıında donda doğğan 4an 4--18 ya18 yaşşlarlarıı arasarasıındaki 630 ndaki 630 ççocukocuk
Ayaktan kan basAyaktan kan basııncncıı izlemiizlemi

Çocuk ve Adölesanlarda Doğum Ağırlığının Kan 
Basıncı Değerleri ve Değişkenliğine Etkisi



DoDoğğum aum ağığırlrlığıığı bilinen 418 ikiz bilinen 418 ikiz ççiftift
1818--34 ya34 yaşşlarlarıındaki kan basndaki kan basııncncıı

LoosLoos RJ, et al. RJ, et al. CirculationCirculation 2001;104:16332001;104:1633--16381638
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Genç Erişkinlerde Doğum Ağırlığı – Kan Basıncı
İlişkisi: Prospektif İkiz Çalışması



Anne veya Babanın Doğum Ağırlığı Çocuğun 
Doğum Ağırlığı ve Kan Basıncını Etkiler mi?
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Barker DJ, et al. J Hypertens 2000;18:843-846

p=0.05p=0.05p=0.009p=0.009

Anne ve babanAnne ve babanıın don doğğum boyutlarum boyutlarıı bilinen 228 kibilinen 228 kişşi izlenereki izlenerek
1818--40 ya40 yaşşlarlarıındaki kan basndaki kan basıınnççlarlarıı dedeğğerlendirilmierlendirilmişş



444.000 Bireyi Kapsayan 80 Çalışmanın 
Meta-analizi

HuxleyHuxley RR, et al. J RR, et al. J HypertensHypertens 2000;18:8152000;18:815--831831

DoDoğğum aum ağığırlrlığıığında 1 kg azalmaya nda 1 kg azalmaya SKBSKB’’dada 2 2 mmHgmmHg artartışış
BaBaşş ççevresinde 1 cm azalmaya evresinde 1 cm azalmaya SKBSKB’’dada 0.5 0.5 mmHgmmHg artartışış eeşşlik ediyor.lik ediyor.



Düşük Doğum Ağırlığı ve Azalmış Nefron
Sayısı Hipotezlerine Eleştirisel Bakış

DoDoğğum aum ağığırlrlığıığı ile yaile yaşşamamıın sonraki dn sonraki döönemlerindeki kan basnemlerindeki kan basııncncıı
ddüüzeyi araszeyi arasıındaki ilindaki ilişşki ki ççalalışışmalarmalarıın tn tüümmüünde gnde göösterilememisterilememişştirtir

Son 100 ySon 100 yıılda hipertansiyon lda hipertansiyon prevalansprevalansıındanda ggöözlenen dramatikzlenen dramatik
artartışıışı ddüüşşüük dok doğğum aum ağığırlrlığıığı hipotezi ile ahipotezi ile aççııklamak gklamak güçüçttüürr

NefronNefron kitlesi yarkitlesi yarııya dya düüşşen en renalrenal transplanttransplant vericilerinde 25vericilerinde 25
yyııllllıık izlemde hipertansiyon sk izlemde hipertansiyon sııklklığıığında artnda artışış ggöösterilememisterilememişştirtir

GoldfarbGoldfarb DA, et al. J DA, et al. J UrolUrol 2001;166:20432001;166:2043--20472047

RahialaRahiala E, et al. E, et al. HypertensionHypertension 2002;39:9092002;39:909--913913
HuxleyHuxley R, et al. R, et al. LancetLancet 2002;360:6592002;360:659--665665
FalknerFalkner B, et al. B, et al. HypertensionHypertension 2004;43:2032004;43:203--207207

KONJENKONJENİİTAL AZALMA = EDTAL AZALMA = EDİİNSEL AZALMA (?)NSEL AZALMA (?)

DDÜÜŞŞÜÜK DOK DOĞĞUM AUM AĞĞIRLIIRLIĞĞI = DI = DÜÜŞŞÜÜK NEFRON SAYISI (?)K NEFRON SAYISI (?)

ÇÇALIALIŞŞMALAR ARASINDAKMALAR ARASINDAKİİ DDİİZAYN FARKLILIZAYN FARKLILIĞĞII



Doğum Ağırlığı ile Kan Basıncı Arasındaki İlişki 
Yaş İlerledikçe Artar

<0.001<0.0012587425874Toplam Toplam 
0.0060.006324324>55>55
0.90.9108110815151--5555

<0.001<0.001354535454646--5050
0.0010.001522752274141--4545
0.30.3549454943636--4040
0.020.02497749773131--3535
0.80.8400040002626--3030
0.90.912261226<25<25
PPSaySayııYaYaşş GruplarGruplarıı

DaviesDavies AA, et al. AA, et al. HypertensionHypertension 2006;48:4312006;48:431--436436

DoDoğğum aum ağığırlrlığıığınnıın belirlenmesin belirlenmesi
sorunludur.sorunludur.
DoDoğğum aum ağığırlrlığıığı hastane kayhastane kayııtlartlarıındanndan
belirlendibelirlendiğğinde, kan basinde, kan basııncncıı ile iliile ilişşkiki
artmaktadartmaktadıır.r.

DoDoğğum aum ağığırlrlığıığı ile kan basile kan basııncncıı arasarasıındanda
J J şşeklinde ilieklinde ilişşki vardki vardıır.r.
4 4 kgkg’’ıınn üüzerinde dozerinde doğğanlar danlar dışışlandlandığıığındanda
kan baskan basııncncıı ile iliile ilişşki artmaktadki artmaktadıır.r.

Kan basKan basııncncıı ööllçüçümmüü sorunludur.sorunludur.
En sEn sıık k ööllçüçülen SKB 120 len SKB 120 mmHgmmHg olduolduğğuu
halde, SKB 121 halde, SKB 121 mmHgmmHg ööllçüçülen hilen hiççbir bir 
birey yoktur. birey yoktur. 



Nefron Sayısında Azalma ve Hipertansiyona 
Aracılık Eden Potansiyel Mekanizmalar

İİntrantraüüterinterin OlaylarOlaylar
((MalnMalnüütrisyontrisyon, , UteroUtero--plasentalplasental yetmezlik, Vitamin A eksikliyetmezlik, Vitamin A eksikliğği)i)

Gen Ekspresyonunda DeGen Ekspresyonunda Değğiişşiklikiklik
((CpGCpG MetilasyonuMetilasyonu))

RAS RAS ↓↓

1111ßßHSD2 HSD2 ↓↓

MK/GK MK/GK ↑↑

TSC TSC ↑↑, BSC , BSC ↑↑
NaNa/K/K--ATPazATPaz ↑↑

SodyumSodyum
AbsorpsiyonuAbsorpsiyonu ↑↑

HHİİPERTANSPERTANSİİYONYONNefronNefron SaySayııssıı ↓↓

ApoptozisApoptozis ↑↑

BaxBax↑↑, p53, p53↑↑
PaxPax--22↓↓, , BclBcl--22↓↓

cRetcRet ↓↓GDNFGDNF

ZandiZandi--NejadNejad K, K, LuyckxLuyckx VA, VA, BrennerBrenner BM. BM. HypertensionHypertension 2006;47:5022006;47:502--508508



PrimerPrimer hipertansiflerinhipertansiflerin öönemli bir knemli bir kıısmsmıında nda mikrovaskmikrovasküülerler hastalhastalııkk
ve hafif ve hafif ttüübbüülointerstisyellointerstisyel hasar vardhasar vardıırr

HasarHasarıın derecesi kan basn derecesi kan basııncncıı yyüüksekliksekliğği ile yaki ile yakıın korelasyon gn korelasyon göösterirsterir

TracyTracy RE, et al. RE, et al. AmAm J J ClinClin PatholPathol 1986;85:3121986;85:312--318318

HİPOTEZ 3: Silik (Edinsel) Renal Hasar
(Arterioloskleroz – İnterstisyel İnflamasyon)



““Benim fikrime gBenim fikrime gööre bre bööbrektekibrekteki
arteriolosklerozarterioloskleroz primerprimer olaydolaydıır, r, 
fakat nedeni belli defakat nedeni belli değğildir.ildir.
MikrovaskMikrovasküülerler hastalhastalıık, k, iskemiiskemi
sonucu sonucu intrarenalintrarenal hemodinamiklerihemodinamikleri
bozmakta ve hipertansiyona yolbozmakta ve hipertansiyona yol
aaççmaktadmaktadıır.r.””

GoldblattGoldblatt H.H.
PhysiolPhysiol ReviewsReviews 1947;27:1201947;27:120--165165

HİPOTEZ 3: Silik (Edinsel) Renal Hasar
(Arterioloskleroz – İnterstisyel İnflamasyon)



Normal KBNormal KB HipertansifHipertansif Normal KBNormal KB

HipertansifHipertansif

ANG IIANG II DinlenmeDinlenme

YYüüksek tuzluksek tuzlu
diyetdiyet

ArteriolopatiArteriolopati
İİnterstisyelnterstisyel inflamasyoninflamasyon

Normal KBNormal KB Normal KBNormal KB

Normal KBNormal KB

Silik Renal Hasar Tuza Duyarlı
Hipertansiyona Yol Açar

DDüüşşüük tuzluk tuzlu
diyetdiyet

YYüüksek tuzlu diyetksek tuzlu diyet

LombardiLombardi D, et al. D, et al. HypertensionHypertension 1999;33:10131999;33:1013--10191019
Johnson RJ, et al. N Johnson RJ, et al. N EnglEngl J J MedMed 2002;346:9132002;346:913--923923



Nefron Heterojenitesi

Az sayAz sayııda da iskemikiskemik
ve ve hipofiltrehipofiltre nefronnefron

poppopüülasyonulasyonu
ÇÇok sayok sayııda normal da normal 
nefronnefron poppopüülasyonulasyonu

NaNa atatııllıımmıı bozukbozuk

BaskBaskıılanamayanlanamayan
renin renin sekresyonusekresyonu

HiperfiltrasyonHiperfiltrasyon

AfferentAfferent vazokonstriksiyonvazokonstriksiyon
ProksimalProksimal NaNa reabsorpsiyonureabsorpsiyonuNaNa retansiyonuretansiyonu



MMİİKROVASKKROVASKÜÜLERLER
HASTALIKHASTALIK

İİMMMMÜÜN HASARN HASAR
((GlomerGlomerüülerler//TTüübbüülerler))

NonNon--spesifik spesifik inflamasyoninflamasyon
Antijen spesifik Antijen spesifik immimmüünn reaksiyonreaksiyon

Lenfosit ve Lenfosit ve makrofajlarmakrofajlarıınn renalrenal infiltrasyonuinfiltrasyonu
Reaktif oksijen Reaktif oksijen üürrüünleri olunleri oluşşumuumu

AnjiotensinAnjiotensin II aktivasyonuII aktivasyonu

GlomerGlomerüüllerller TTüübbüülointerstisyumlointerstisyum

Filtre edilen sodyumFiltre edilen sodyum
yyüükküü azalazalıırr

Sodyum Sodyum reabsorpsiyonureabsorpsiyonu artarartar
BasBasıınnçç--natrinatriüürezrez yanyanııttıı bozulurbozulur

Sodyum Sodyum retansiyonuretansiyonu

TUZA DUYARLI HTUZA DUYARLI HİİPERTANSPERTANSİİYONYON

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



Normal KBNormal KB HipertansifHipertansif Normal KBNormal KB HipertansifHipertansif

ANG IIANG II DinlenmeDinlenme
YYüüksek tuzluksek tuzlu

diyetdiyet

ArteriolopatiArteriolopati
İİnterstisyelnterstisyel inflamasyoninflamasyon

VazokonstriksiyonVazokonstriksiyon

Normal KBNormal KB HipertansifHipertansif Normal KBNormal KB Normal KBNormal KB

ANG IIANG II DinlenmeDinlenme
YYüüksek tuzluksek tuzlu

diyetdiyet

ArteriolopatiArteriolopati ∅∅
İİnflamasyonnflamasyon ∅∅

VazokonstriksiyonVazokonstriksiyon ∅∅MMFMMF

Mikofenolat Mofetil ANG II’ye Bağlı Tuza 
Duyarlı Hipertansiyonu Önler

RodriguezRodriguez--IturbeIturbe B, et al. B, et al. KidneyKidney IntInt 2001;59:22222001;59:2222--22322232
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MattsonMattson DL, et al. DL, et al. HypertensionHypertension 2006;48:1492006;48:149--156156

MMF veyaMMF veya
PlaseboPlasebo

Tuza Duyarlı Rat Hipertansiyon Modelinde 
İmmünsüpresyonun Hipertansiyon Üzerine Etkisi
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Tuza Duyarlı Rat Hipertansiyon Modelinde 
İmmünsüpresyonun Hipertansiyon Üzerine Etkisi

p<0.05p<0.05 p<0.05p<0.05



MattsonMattson DL, et al. DL, et al. HypertensionHypertension 2006;48:1492006;48:149--156156

Tuza Duyarlı Rat Hipertansiyon Modelinde 
İmmünsüpresyonun Hipertansiyon Üzerine Etkisi

PLASEBOPLASEBO MMFMMF

% 4 % 4 NaClNaCl

MMFMMF

% 0.4 % 0.4 NaClNaCl

NegatifNegatif
KontrolKontrol



MaternalMaternal protein kprotein kııssııtlamastlamasıı

KontrolKontrol

StewartStewart T, et al. T, et al. KidneyKidney IntInt 2005;68:21802005;68:2180--21882188
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TempolTempol veyaveya
TedavisizTedavisiz

HTHT

Renal İnflamasyon ve Oksidatif Stresin Prenatal
Olarak Programlanmış Hipertansiyona Katkısı
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StewartStewart T, et al. T, et al. KidneyKidney IntInt 2005;68:21802005;68:2180--21882188
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StewartStewart T, et al. T, et al. KidneyKidney IntInt 2005;68:21802005;68:2180--21882188

p<0.001p<0.001
p<0.05p<0.05

p<0.001p<0.001

ROS Temizleyicisi Olan
Tempol’ün Oksidatif Stres
ve Hücre İnfiltrasyonu
Üzerine Etkisi
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İnsanlarda MMF Tedavisi Hipertansiyonu 
İyileştirir mi?
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SKB DKB

Plazma MDA Plazma MDA ↓↓
İİdrar MDA drar MDA ↓↓
İİdrar RANTES drar RANTES ↓↓
İİdrar TNFdrar TNF--αα ↓↓
SSistolikistolik kan baskan basııncncıı ile idrar ile idrar 
MDA,MDA, RANTES ve RANTES ve TNFTNF--αα
atatııllıımlarmlarıı arasarasıında pozitif nda pozitif 
korelasyonlar varkorelasyonlar var

55’’i i RARA’’lili ve 3ve 3’ü’ü pspsööriazisliriazisli toplam 8 hastatoplam 8 hasta
Evre 1 HT var; BEvre 1 HT var; Bööbrek hastalbrek hastalığıığı yokyok

HerreraHerrera J, et al. JASN 2006;17:S218J, et al. JASN 2006;17:S218--S225S225

3 ay 1.53 ay 1.5--2 gr/g2 gr/güün MMFn MMF
DiDiğğer ilaer ilaççlar delar değğiişştirilmemitirilmemişş

p<0.001p<0.001 p<0.01p<0.01

p<0.05p<0.05 p<0.05p<0.05



Hipertansiyon Gelişimini Nefron Sayısı mı, 
Arterioloskleroz mu Belirler?

SPONTAN HT RATSPONTAN HT RAT
NefronNefron saysayııssıı azaz

AfferentAfferent arteriolarteriol dardar
HipertansifHipertansif

WWİİSTARSTAR--KYOTO RATKYOTO RAT
NefronNefron saysayııssıı normalnormal
AfferentAfferent arteriolarteriol normalnormal
NormotansifNormotansifXX

XX
F1 F1 ÜÜRRÜÜNN

F2 F2 ÜÜRRÜÜNN

Yavrularda hipertansiyon geliYavrularda hipertansiyon gelişşimi imi nefronnefron saysayııssıı ile iliile ilişşkili dekili değğildir.ildir.
Yavrularda hipertansiyon geliYavrularda hipertansiyon gelişşimi imi arteriolerarterioler daralma ile ilidaralma ile ilişşkilidir.kilidir.

BlackBlack MJ, et al. MJ, et al. KidneyKidney IntInt 2004;65:5822004;65:582--588588
SkovSkov K, et al. K, et al. ActaActa PhysiolPhysiol ScandScand 2004;181:3972004;181:397--405405



MMİİKROVASKKROVASKÜÜLER HASTALIKLER HASTALIK
İİNTERSTNTERSTİİSYEL SYEL İİNFLAMASYONNFLAMASYON

HHİİPERTANSPERTANSİİYONYON

SempatikSempatik
AktivasyonAktivasyon EndotelEndotel

DisfonksiyonuDisfonksiyonu
RASRAS

AktivasyonuAktivasyonu

ToksinlerToksinlerYaYaşşlanmalanma

NefronNefron SaySayııssıındanda
AzalmaAzalma

SistemikSistemik
HipoksiHipoksi

GenetikGenetik
FaktFaktöörlerrler

MetabolikMetabolik
BozukluklarBozukluklar

ÜÜRRİİK ASK ASİİT ?T ?



Hipertansif Çocuklarda Serum Ürik Asit 
Düzeyleri

3.6 3.6 ±± 0.80.83.6 3.6 ±± 0.70.74.3 4.3 ±± 1.41.46.7 6.7 ±± 1.31.3ÜÜrik asitrik asit
136 136 ±± 3030133 133 ±± 3131132 132 ±± 4242130 130 ±± 2525GFHGFH

4040222240406363SaySayıı
KontrolKontrolBBÖÖ HTHTSekonderSekonder HTHTPrimerPrimer HTHT

FeigFeig DI DI andand Johnson RJ. Johnson RJ. HypertensionHypertension 2003;42:2472003;42:247--252252



ÜÜrik asit >5.5 mg/rik asit >5.5 mg/dldl
PrimerPrimer HTHT % 89% 89
SekonderSekonder HTHT % 30% 30
Beyaz Beyaz öönlnlüük HTk HT % 0% 0
KontrolKontrol % 0% 0

FeigFeig DI DI andand Johnson RJ. Johnson RJ. HypertensionHypertension 2003;42:2472003;42:247--252252



Çocukluktaki Ürik Asit Erişkin Yaşamdaki Kan 
Basıncının Habercisidir: Bogalusa Kalp Çalışması

Alper Alper JrJr AB, et al. AB, et al. HypertensionHypertension 2005;45:342005;45:34--3838

55--17 ya17 yaşş arasarasıındaki 577 ndaki 577 ççocukocuk
Kan basKan basııncncıı
Serum Serum üürik asitrik asit

12 y12 yııl izleml izlem
Kan basKan basııncncıı

<0.001<0.0010.220.220.0270.0270.140.14EriErişşkin DKBkin DKB
0.0010.0010.200.200.0570.0570.120.12EriErişşkin SKBkin SKB
0.0030.0030.160.160.3800.3800.050.05ÇÇocuk DKBocuk DKB
0.0010.0010.200.200.0690.0690.120.12ÇÇocuk SKBocuk SKB

PPrrpprr
KadKadıın (n=333)n (n=333)Erkek (n=244)Erkek (n=244)

ÇÇOCUKLUKTAKOCUKLUKTAKİİ ÜÜRRİİK ASK ASİİT DT DÜÜZEYZEYİİ İİLE KORELASYONLARLE KORELASYONLAR



Serum Ürik Asit Düzeyinin Kan Basıncının 
Seyri ve Hipertansiyon İnsidansına Etkisi

Toplam 3329 bireyToplam 3329 birey
ÇÇALIALIŞŞMA DIMA DIŞŞII
BIRAKMA KRBIRAKMA KRİİTERLERTERLERİİ
HipertansiyonHipertansiyon
ASKHASKH
Kalp yetmezliKalp yetmezliğğii
BBööbrek yetmezlibrek yetmezliğğii
GutGut
DiDiüüretikretik kullankullanıımmıı

4 y4 yııllllıık izlemk izlem
Hipertansiyon Hipertansiyon insidansinsidansıı
Kan basKan basııncncıında en az nda en az 
1 evre art1 evre artışış insidansinsidansıı

SONUSONUÇÇ ÖÖLLÇÜÇÜMLERMLERİİ

SundstrSundströömm J, et al. J, et al. HypertensionHypertension 2005;45:282005;45:28--3333

FRAMINGHAM FRAMINGHAM ÇÇALIALIŞŞMASIMASI
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HHİİPERTANSPERTANSİİYON YON İİNSNSİİDANSIDANSI KBKB’’INDA ARTIINDA ARTIŞŞ İİNSNSİİDANSIDANSI

SundstrSundströömm J, et al. J, et al. HypertensionHypertension 2005;45:282005;45:28--3333

Serum Serum üürik rik asitindeasitinde 1 standart sapma art1 standart sapma artışışa hipertansiyon gelia hipertansiyon gelişşme riskindeme riskinde
% 17% 17--29, kan bas29, kan basııncncıında nda progresyonprogresyon riskinde % 11riskinde % 11--15 art15 artışış eeşşlik etmektedirlik etmektedir



Ürik Asit Düzeyinin Hipertansiyon Riskini 
Arttırdığını Gösteren Epidemiyolojik Çalışmalar

1.4 kat1.4 kat8 y8 yııll1.5001.50020072007Forman, et alForman, et al
1.5 kat1.5 kat4 y4 yııll3.3293.32920052005SundstromSundstrom, et al, et al

E  1.5 katE  1.5 kat
K  1.9 katK  1.9 kat

23 y23 yııll4.4894.48920042004NagahamaNagahama, et al, et al
1.6 kat1.6 kat6 y6 yııll2.3102.31020032003NakanishiNakanishi, et al, et al

UA 1 mg/UA 1 mg/dldl ↑↑
SKB 27 SKB 27 mmHgmmHg ↑↑

5 y5 yııll43343320032003MasuoMasuo, et al, et al
2 kat2 kat10 y10 yııll6.3566.35620012001TaniguchiTaniguchi, et al, et al

1.2 kat1.2 kat121261961919941994JossaJossa, et al, et al
2 kat2 kat7 y7 yııll1.4821.48219911991HuntHunt, et al, et al
3 kat3 kat6 y6 yııll2.0622.06219901990SelbySelby, et al, et al
2 kat2 kat5 y5 yııll10.00010.00019721972KahnKahn, et al, et al

Risk ArtRisk Artışıışıİİzlem zlem 
SSüüresiresi

ÖÖrnek rnek 
HacmiHacmi

YYııll



ÜÜrikazrikaz inhibitinhibitöörrüü
OksonikOksonik asitasit

NORMAL RATNORMAL RAT
((ÜÜrik asit 0.5rik asit 0.5--1.4 mg/1.4 mg/dldl))

HHİİPERPERÜÜRRİİSEMSEMİİK RATK RAT
((ÜÜrik asit 1.7rik asit 1.7--3.0 mg/3.0 mg/dldl))
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Ürik Asite Bağlı Kan Basıncı Artışının 
Olası Mekanizmaları

MazzaliMazzali M, et al. M, et al. HypertensionHypertension 2001;38:11012001;38:1101--11061106
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p<0.05p<0.05 p<0.05p<0.05

Hiperüriseminin ve Blokajının Kan Basıncı
Üzerine Etkisi
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MazzaliMazzali M, et al. M, et al. HypertensionHypertension 2001;38:11012001;38:1101--11061106

Hiperüriseminin ve Blokajının              
Renin-Anjiotensin Sistemi Aktivasyonu ve 
Nitrik Oksit Sentaz Ekspresyonuna Etkisi

p<0.05p<0.05 p<0.05p<0.05 p<0.05p<0.05



NORMALNORMAL
RATRAT

HHİİPERPERÜÜRRİİSEMSEMİİKK
RATRAT

ESANSESANSİİYELYEL
HHİİPERTANSPERTANSİİYONYON

MazzaliMazzali M, et al. M, et al. AmAm J J PhysiolPhysiol 2002;282:F9912002;282:F991--F997F997

Hiperüriseminin Pre-glomerüler
Vasküler Hastalık Üzerine Etkisi
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Hiperüriseminin Renal Arteriolopati Üzerine 
Etkisi: Kan Basıncından Bağımsız Bir Mekanizma

MazzaliMazzali M, et al. M, et al. AmAm J J PhysiolPhysiol 2002;282:F9912002;282:F991--F997F997



ÜÜRRİİK ASK ASİİTT MAPMAP
KinazlarKinazlar

NFNF--κκBB
AP1AP1 COX2 COX2 ↑↑

TxA2TxA2

PDGF PDGF ↑↑

MCPMCP--1 1 ↑↑

VASKVASKÜÜLER DLER DÜÜZ KASZ KAS
PROLPROLİİFERASYONUFERASYONU

MAKROFAJMAKROFAJ
İİNFNFİİLTRASYONULTRASYONU

WatanabeWatanabe S, et al. S, et al. HypertensionHypertension 2002;40;3552002;40;355--360360
KangKang DH, et al. J DH, et al. J AmAm SocSoc NephrolNephrol 2002;13:28882002;13:2888--28972897
KanellisKanellis J, et al. J, et al. HypertensionHypertension 2003;41:12872003;41:1287--12931293



HiperaktifHiperaktif SSSSSS

GenetikGenetik

RAS RAS ↑↑
ÜÜrik asit rik asit ↑↑

NefronNefron ↓↓

Endotel
disfonksiyonu

GlomerGlomerüülerler etkileretkiler
KfKf ↓↓, , snGFRsnGFR ↓↓

Sodyum Sodyum 
filtrasyonufiltrasyonu ↓↓

PrimerPrimer
arteriolopatiarteriolopati

İİnterstisyelnterstisyel inflamasyoninflamasyon
OksidanlarOksidanlar ↑↑
İİntrarenalntrarenal ANG II ANG II ↑↑

TTüübbüülerler etkileretkiler

Sodyum Sodyum 
reabsorpsiyonureabsorpsiyonu ↑↑

Kan basKan basııncncıı ↑↑



<0.001<0.0014.2 4.2 ±± 0.10.13.2 3.2 ±± 0.10.1ÜÜrik asit (mg/rik asit (mg/dldl) ) 

<0.01<0.0138.138.12.82.8Hipertansiyon sHipertansiyon sııklklığıığı (%)(%)

42423636SaySayıı

<0.001<0.00116.8 16.8 ±± 1.11.129.1 29.1 ±± 1.91.9AkAkıım aracm aracııllıı dilatasyondilatasyon (%)(%)
0.1820.18215.8 15.8 ±± 2.02.012.5 12.5 ±± 1.61.6Bazal kan akBazal kan akıımmıı (ml/(ml/dkdk))

0.1220.12267.7 67.7 ±± 1.81.863.5 63.5 ±± 2.02.0DiyastolikDiyastolik KB (KB (mmHgmmHg))
0.0010.001107.9 107.9 ±± 1.91.998.3 98.3 ±± 2.02.0SistolikSistolik KB (KB (mmHgmmHg))

0.7690.769103.4 103.4 ±± 1.91.9102.6 102.6 ±± 1.61.6GlomerGlomerüülerler filtrasyonfiltrasyon hhıızzıı
0.6610.66129.6 29.6 ±± 1.41.438.7 38.7 ±± 1.31.3VVüücut acut ağığırlrlığıığı (kg)(kg)
<0.001<0.0012.38 2.38 ±± 0.030.033.21 3.21 ±± 0.040.04DoDoğğum aum ağığırlrlığıığı (kg)(kg)

PPDDüüşşüük Dok Doğğum um 
AAğığırlrlııklklıı (<2.5 kg)(<2.5 kg)

Normal DoNormal Doğğum um 
AAğığırlrlııklklıı (>3 kg)(>3 kg)

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

8-13 Yaşındaki Çocuklarda Doğum Ağırlığının 
Kan Basıncı, Ürik Asit ve Endotel Fonksiyonu 

İle İlişkisi



SSİİSTOLSTOLİİK KBK KB’’NIN BELNIN BELİİRLEYRLEYİİCCİİLERLERİİ

DoDoğğum aum ağığırlrlığıığı p=0.012p=0.012
YaYaşş p=0.039p=0.039

ENDOTEL FONKSENDOTEL FONKSİİYONUNUN BELYONUNUN BELİİRLEYRLEYİİCCİİLERLERİİ

DoDoğğum aum ağığırlrlığıığı p=0.040p=0.040
ÜÜrik asitrik asit p=0.040p=0.040

r=r=--0.3510.351
p=0.002p=0.002

ÜÜrik asitrik asit

Veri yokVeri yokr=0.229r=0.229
p=0.040p=0.040

SistolikSistolik KBKB

r=0.427r=0.427
p<0.001p<0.001

r=r=--0.4980.498
p<0.001p<0.001

r=r=--0.3630.363
p=0.001p=0.001

DoDoğğum aum ağığırlrlığıığı

EndotelEndotel
fonksiyonufonksiyonu

ÜÜrik asitrik asitSistolikSistolik
KBKB

DDÜÜZELTZELTİİLMLMİŞİŞ
KORELASYONKORELASYON

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



ANNEANNE FETFETÜÜSS ÇÇOCUKOCUK

ÜÜrik asit rik asit ↑↑ ÜÜrik asit rik asit ↑↑ NefronNefron geligelişşimininiminin
bozulmasbozulmasııEndotelEndotel

proliferasyonuproliferasyonu ↓↓

NefronNefron
saysayııssıı ↓↓

ÇÇocukta ocukta üürik asit rik asit ↑↑

EndotelEndotel disfonksiyonudisfonksiyonu
ReninRenin ekspresyonuekspresyonu

RenalRenal arteriolopatiarteriolopati
İİnterstisyelnterstisyel inflamasyoninflamasyon

Tuza direnTuza direnççli hipertansiyonli hipertansiyon
BBööbrekten babrekten bağığımsmsıızz

Tuza duyarlTuza duyarlıı hipertansiyonhipertansiyon
BBööbrebreğğe bae bağığımlmlıı

Plasenta



İnsanlarda Ürik Asiti Düşürücü Tedavinin Kan 
Basıncı Üzerine Etkisi: Ön Çalışma

0.020.0239.7 39.7 ±± 14.714.70.0090.00920.7 20.7 ±± 17.917.960.5 60.5 ±± 14.914.9SistolikSistolik yyüükk

ADAD76.8 76.8 ±± 7.27.2ADAD72.8 72.8 ±± 7.57.577.0 77.0 ±± 8.38.3DiyastolikDiyastolik KBKB

ADAD137.8 137.8 ±± 5.55.50.0170.017131.2 131.2 ±± 6.16.1140.0 140.0 ±± 3.63.6SistolikSistolik KBKB

0.020.025.9 5.9 ±± 0.20.20.00050.00053.3 3.3 ±± 0.40.46.9 6.9 ±± 3.63.6ÜÜrik asitrik asit
PPÇÇekilmeekilmePPAllopurinolAllopurinolTedavi Tedavi ÖÖncesincesi

Yeni tanYeni tanıı alan alan esansiyelesansiyel hipertansiyonlu 5 hipertansiyonlu 5 ççocukocuk
AntihipertansifAntihipertansif almalmııyoryor
ÜÜrik asit >6.0 mg/rik asit >6.0 mg/dldl
BBööbrek fonksiyonlarbrek fonksiyonlarıı normalnormal

4 hafta4 hafta 6 hafta6 hafta

FeigFeig DI, et al. DI, et al. KidneyKidney IntInt 2004;66:2812004;66:281--287287



Sonuçlar
PrimerPrimer hipertansiyon genetik, hipertansiyon genetik, intraintraüüterinterin ççevresel veya evresel veya postnatalpostnatal
ççevresel faktevresel faktöörlere barlere bağğllıı olarak, bolarak, bööbrebreğğin normal kan basin normal kan basııncncıı
ddüüzeylerinde sodyum ve suyu vzeylerinde sodyum ve suyu vüücuttan uzaklacuttan uzaklaşşttıırmasrmasıındaki ndaki primerprimer
veya veya sekondersekonder yetersizliyetersizliğğe bae bağğllıı olarak geliolarak gelişşir.ir.

Hipertansiyonun Hipertansiyonun patogenezipatogenezi konusundaki bilgilerimiz arttkonusundaki bilgilerimiz arttııkkçça, a, 
tedavi yaklatedavi yaklaşışımlarmlarıı ve bave başşararıı oranoranıı anlamlanlamlıı olarak deolarak değğiişşecektir.ecektir.

RenalRenal histoloji veya fonksiyonda histoloji veya fonksiyonda konjenitalkonjenital veya veya edinseledinsel olarakolarak
ortaya ortaya ççııkan dekan değğiişşiklikler, en aziklikler, en azıından hipertansiyonun devamndan hipertansiyonun devamıındanda
öönemli bir faktnemli bir faktöör olarak gr olarak göörrüünmektedir.nmektedir.

İİlalaçç seseççimiimi
İİntrantraüüterinterin yayaşşama destek ve ama destek ve öözen gzen göösterilmesisterilmesi

Protein desteProtein desteğğii
A vitamin desteA vitamin desteğğii
Demir desteDemir desteğğii
Sigaradan kaSigaradan kaççıınmanma


