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Eriskinlerde Girig

Hipertansiyon (HT) dlinyada oldukga
yaygin ve cok yonlii bir toplum saghgi
sorunudur. Neden oldugu diger organ
hastaliklari aracilig ile hasta mortalite ve
morbitesi Gizerinde oldukca 6nemli etkileri
vardir. HT birinci basamak hekimliginin glinliik
pratiginin oldukga énemli bir kismini
olusturmaktadir. 1997 yilinda ABD'de ilk
basamak saglik hizmetlerine yapilan en sik
ikinci basvuruyu, %6,7 ile HT olusturmustur
(1). Esansiyel HT olgularin % 95'ini, diger tim
nedenler % 5'lik boltimiind olusturmaktadir.

Onceki yillarda bu kadar yaygin bir
hastaligin etiyopatogenezini aciklamaya

yonelik kuramlar genellikle doyurucu R | Tu . FRRE e
olmaktan uzak kalmis ve sorunu tam olarak 3 o T
kavrayamamis géziikmektedir (2). Bu anne ya da babadaq bir h.|pe.rt'an.5|.f 1€ y
hipotezlerin ortak noktasi, HT'nin basit cocuklarinda HT gelisme riskinin iki kat arttig

SRERR mekanizmalara bagl, oldukca homojen hasta ~ Saptanmistir @). II\AontreaI evlat edinme
SOCIELEEN oruplarinda izlenildigi yonindeydi. Bugiin icin ~ Galismasinda, HT'ye genetik yatkinlik ve uzun

rol oynadig kabul géren modern gériis, HT'nin cevresel slire ayni gevrede.yagamanm.buna olan etkisi
dasinilen etmenlerle, poligenik etmenlerin birbirleri ile arastinlmis, genetik etmenlerin, olgularin
monogenik ve etkilesmesinden kaynaklanan oldukca % 20-30 gibi 6nemli bir kisminda etkin oldugu
poligenik karmasik, bireysel etiyolojiye sahip bir hastalik ~ anlasiimistir &). .
genotiplerle oldugu ysntindedir Gy (Sekil 1). Hipertansif hastalarda genetik etmenler
ilgili bilgiler Otuz yil kadar 6nce esansiyel HT'nin temelde iki grup olarak incelenmektedir.
derlenmistir. etiyolojisindeki genetik yapinin énemi Bunlar monogenik ya da poligenik formlardir.
hakkinda ilk caismalar baslamistir. Yapilan Monogenik formlar daha ender izlenirken
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Sekil 1. Hipertansiyon etyopatogenezini olusturan 6geler.
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temelde sorun kan basincini dlizenleyen
sistemlerin genlerindeki nokta mutasyonla
olusan genotip degisiklikleridir. Cok daha sik
oldugu dustiniilen poligenik formda ise
oldukca heterojen bir¢cok sorun grubu ayni
hastada bulunabilir (6).

Poligenik HT

Poligenik HT o6zellikleri siralanacak olursa;
tuza duyarh HT, idrarda artmis kortizol,
eritrosit membranindan iyon gecis
bozukluklari, idrar kallikrein atilim defektleri,
barorefleks duyarliligi, sempatik sinir sistemi
asir aktivasyonu, renin-anjiyotensin sistemi
bozukluklan gibi bircok degisik sorun
izlenmektedir (7).

Ozellikle tuza duyarli HT konusunda ciddi
arastirmalar yiritilmektedir. ilk olarak ABD'de
yasayan zencilerin kan basinglarinin (KB)
Afrika'dakilere gore yiiksek saptanmasi ile
glindeme gelmis ve arkasindan aslinda tiim
irklarda gortlebilen bir durum oldugu
anlasilmistir. Afrika'da yasayanlara karsi
ABD'deki zenciler daha fazla kalori alip (insilin
duyarlligi ve glikoz intoleransi), tuz tliketirler
ve daha az fiziksel aktivite gosterip belirgin
Olglide obeztirler. Cekici bir teoriye gore, bu
zencilerin atalarn, Amerika'nin kolonilestirildigi
kélelik devrinde, ani bir yapay seleksiyona,
ugramislardir (8). Afrika'dan Amerika'ya aylarca
stiren gemi yolculugu sirasinda binlercesi dlen
bu insanlardan, bébreklerinde su ve tuz tutma
yetenegi daha gelismis olanlarin yasamda
kalma sansi daha fazla olmustur. Ayrica
genotipleri diistik tuz ve kalori alimina uyum
saglayan zencilerin cevresel kosullarinin
degismesi, fizyolojik sistemlerince
desteklenmemistir. Normalde ytiksek NaCl
(>110 mmol/6 gr/glin) alimina fizyolojik
yanit renal kan akiminin hizlanmasi sonucunda
glomerdil filtrasyon hizinin artisidir. Tuza
duyarl bireylerde ise tuz alimi ile renal kan
akimi azalirken intraglomertiler basing dser.
Bu bireylerde renal fonksiyon (basinc-

natrilirez) egrisi tuza direncli olanlardan daha
distiktir 9). Sonucta tuza duyarli bireylerde
idrara tuz gecisi cok daha yavas olmakta ve
vicut tuzu tutmaya egilim gostermektedir.
Tuza duyarli olan hastalarda digerlerine gore
daha ciddi kardiyovaskdler ve renal prognoz
izlenmektedir (10).

Diisitk Dogum Agirhgi: ilk kez 20 yil
kadar 6nce dlsiik dogum agirliigina sahip
cocuklarin erigkin yaslarda HT gelistirmeye
egilimli olduklar 6ne stirlmustir (11). Ayrica
bu bireylerin ileri de diabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi ve visseral obeziteye sahip olma
riskinin normal bireylere gére daha ylksek
seyrettigi rapor edilmistir. Celiskili sonuglar
alinsa da, yapilan calismalarda her 1 kg eksik
dogum tartisinin ileride 2,24 mmHg sistolik
kan basincinda artigla sonuclandigi
gosterilmistir (12). Bu konu ile ilgili temel
gorls, bu bireylerdeki nefron sayisinin
normalin altinda oldugu ve bobrek stizme
alaninin azalmasiyla HT'nin olustugu
yoniindedir.

Sendrom X (Raven Hastaligi): Raven (13)
tarafindan tanimlanan bu sendromun
bilesenleri, yliksek trigliserid diizeyleri,
obezite, hiperinsilinemi, disiik HDL dlzeyi ve
HT'dir. Raven sendromunun genetik gecisi ve
ailesel dagilimlan oldukgca iyi tanimlanmistir.
Bu olgularin bazilarinda saptanan yiksek
serum anjiyotensinojen duzeyleri yliksek KB'yi
aciklayabilirken tiim olgulardaki tabloyu
yansitmamaktadir.

Monogenik HT: Monogenik esansiyel HT
nedenleri ile ilgili bugline kadar suclanmig
mutasyonlar Tablo 1'de g&sterilmistir.

Onemli olanlar ise glukokortikoid yanitli
aldesteronizm, Addusin gen defektleri, AME
sendromu, Liddle hastaligi, GYS-1 mutasyonu
olarak siralanabilir.

Glukokortikoid Yanith Aldosteronizm:
Otozomal dominant gecisli bu sendrom,
aldosteron sentoz genindeki mutasyon

Tablo 1. Esansiyel hipertansiyon etiyolojisinde suglanan genetik bozukluklar.

Genetik mutasyon Mekanizma

Kaynak

Glukokortikoid Resopterleri
Anjiotensinojen Gen Polimorfizmi

SA Geni Bilinmiyor

Artan Glukokortikoidler
Artan Anjiotensinojen

Watt ve ark., 1992
Jeunomaitre ve ark., 1992
Iwai ve ark.,1994

Lipoprotein Lipaz

Kalitsal Hiperaldosteronizm
Dogumsal Adrenal Sendrom
Liddle Sendromu

Gitelman Sendromu
Polikistik Bobrek Hastaligi

instlin Rezistansi

Artan Mineralokortikoid Etki
Artan Mineralokortikoid Etki

Hipopotasemi
Hipopotasemi
Bobrek Kistleri

Wu ve Ark.,1996
Lifton ve ark 1992
Mune ve ark.,1995
Shimkets ve ark.,1994
Simon ve ark.,1996
Reeders ve ark.,1986
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sonucunda ortaya cikar (14). Aldosteron
salinimi tamamen ACTH kontroliinde
kalmaktadir. Dogumdan itibaren siddetli HT
bulunan olgularda, 30'lu yaslarda
serebrovaskiler hemorajiler izlenebilmektedir.
Hastalarda renin dulzeyleri baskilanmustir,
ancak hipokalemi goriilme sikhg diistktir.
Tedavide diislik doz steroid kullaniimaktadir.
Addusin Geni: Halen HT hastalarinda
izlenen iyon tasinimindaki fakliliklarin
aciklanabilmesi igin arastirimaktadir (15).
Hcre iskeleti ve integral membran proteinleri,
epiteliyal ve néron hiicrelerinde polaritenin
saglanmasi ve iyon tasinmasinda énemli bir rol
oynamaktadir. Aktin kékenli hiicre-iskeleti
Ozellikle nefron tlbller hiicrelerinde (g
degisik iyon tastyicisiyla iliskilidir. Bunlar
sirasiyla epiteliyal Na* kanallar, Na*-K*-CI
yardimci tastyicisi ve Na*-K*-ATPaz
proteinleridir (16). Bu hiicre-iskeleti
proteinlerini olusturan aktin/spektrin agi bir
heterodimer protein olan Addusin tarafindan
kontrol edilmektedir. Addusin genindeki
defektler, Na*-K* pompa aktivasyonunda
(Vmak.) ciddi bir artisa neden olarak
tiiblllerde daha fazla Na* tutulmasina yol
acmaktadir (Sekil 2). Addusin genindeki
defektlerin italyan ve Fransiz tuza duyarli HT
hastalarinda varligi gosterilmistir (17).

o—Addusin

N +
é |Vmak. T

cr K" <
NaCl Yrd. tasin / Tabiill

ATP-az

daha

Distal Nefron Na*

Sekil 2. Alfa-Addusinin distal nefrondaki etkisi.

Na*

K+

A

Kortizol-Kortizon

Daha distal nefronda 11BHSD2 enziminin ENaC Uzerinden etkisi.

Daha distal nefron

Belirgin Mineralokortikoid Fazlalig
Sendromu (AME: apparent
mineralocorticoid excess): Otozomal resesif
gecis gbsteren bu sendromda sorun 11B-
hidroksi steroid dehidrogenaz enziminin daha
cok bobrege 6zel izoformundadir. Normalde
mineralokortikoid reseptor diizeyinde aktif
olan kortizol, bu enzim sayesinde, inaktif
metabolit olan kortizona dontismektedir (18).
11BHSD2 genindeki defekt sonucunda, inaktif
metabolite doniisemeyen kortizol, renin-
anjiotensin sistemini baskilamakla birlikte,
mineralokortikoid reseptorleri (izerinden Na*
tutulmasina yol agip, kan basincinin
ylikselmesine neden olmaktadir (Sekil 3).
Olgularda polimorfizm sonucunda genotipik
degisimler izlenilmektedir. Tani, idrardaki
kortizol/kortizon oranindaki artigin gérilmesi
ile konulmaktadir.

Liddle Sendromu: Otozomal dominant
gecisli bir hastaliktir. Erken dénemde
hipokalemik hipertansiyon ile birlikte diistik
renin ve aldosteron diizeyleri izlenir (19). Klinik
duruma yol acan sorun distal tibiil
hiicrelerindeki epiteliyal sodyum
kanallarindadir (ENaC). ENaC birbirinin
benzeri (ic ayn (o, B, y) bilesene sahiptir. Bu
kanallarin baslica gérevleri aldosteronun etkisi
altinda Na* geri emilimidir. Onaltinci
kromozomda bu geni kodlayan enzimdeki
defekt sonucunda bu kanallar agiri aktivasyon
gbstermekte, renal Na* geri emilimi ve K*
salinimi artmaktadir.

Kas Glikojen Sentaz Geni (GYS-1):
Glikojen sentaz enzimi kas dokusuna insiilin
uyarimi ile glikojen alma mekanizmalarinda
kilit rol oynamaktadir. GYS-1 geni buna bagli
olarak iskelet kasina bagl instlin direncinde
6nemli bir aday olarak gérilmektedir. GYS-1
genin degisik polimorfik cesitleri ile inslin
direnci, tip-2 DM ve HT arasindaki iliski bir
cok calismada gosterilmistir (17).

insan genomu calismalar hastaliklarin
anlasiimasi konusunda oldukga énemli
sonuglar vermekte ve pek cok hastaligin temel
yapisini molekiiler diizeyde kavramamiza yol
acmaktadir. Esansiyel HT'nin gizemli
altyapisinin kavranmasi icin eldeki ipuglarinin
degerlendirilmesi sonucunda calismalar
molekiler genetik arastirmalara kaymistir. Bu
konudaki en umut veren calismalar ise,
bobreklerdeki iyon degisimi mekanizmalari
Uzerinde yogunlasmistir.
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