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GIRIS ve AMAC:

Cocukluk caginda hipertansiyon (HT) son yillarda giderek énem kazanmis ve ciddi bir
saglik sorunu haline gelmistir. Erigkin donemde saptanan hipertansiyonun ¢ocukluk caginda
basladig1 ve eriskin donemindeki kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek hastaligi ve

serebrovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.

Sistemik kan basincini belirleyen ve birbiriyle etkilesen bir¢ok faktdr olmasi nedeniyle
hipertansiyondan sorumlu tek bir etiyoloji veya patofizyolojik mekanizmanin olmadigi
multifaktoryel bir hastalikdir. Bu faktorler, genetik faktorler, renin-anjiyotensin sistemi,
sempatik sinir sistemi, renal sodyum retansiyonu, kalp debisini arttiran faktorler, vaskiiler
hipertrofi, endotel kokenli faktorler, vazokonstriktor maddelerin asir1 tiretimi, vazodilator
maddelerin yetersiz {iretimi, obezite ve insiilin direnci, diyetin sodyumdan zengin

potasyumdan fakir olmasi, kisinin yasam tarzi1 gibi pek ¢ok neden sayilabilir.

Hipertansiyon multifaktoryel bir hastalik oldugundan cevresel ve genetik etkenler
onemli rol oynamaktadir. Yapilan epidemiyolojik caligmalarda pozitif aile Oykiisiiniin
etiyopatogenezde etkin oldugu, anne veya babadan biri hipertansif ise ¢ocuklarinda HT
gelisme riskinin 2 kat arttig1 bildirilmektedir. HT’un %30-50’sinde genetik etkenlerin rolii
vardir. HT sif hastalarda genetik etmenler genelde 2 grup olarak incelenmektedir. Bunlar

monogenik veya poligenik formlardir.

Monogenik formlar olduk¢a nadir goriiliip erken infant doneminde ortaya ¢ikar. distal
ve toplayici tiiplerde yer alan epitelyal sodyum kanali (ENaC) genindeki mutasyon nedeniyle
ortaya ¢ikan asir1 Na reabsorbsiyonu sonucu olusur. Bu durum azalmis plazma renin
aktivitesi, Na retansiyonu, hipokalemi ve alkalozis ile karekterizedir. Bu grup HT’da asir

aldosteron {iretimi veya baskilanmis aldosteron tiretimi eslik edebilir.

Poligenik formlar arasinda sodyum ve su dengesini etkileyen mekanizmalardaki
patolojiler sorumlu tutulmustur. Mineralokortikoid reseptorler(MR) vucuddaki sodyum ve su
dengesinde onemli rol oynar. Bu reseptorlerin asir1 aktivasyonu hipertansiyona yol
acmaktadir. Hiperaldosteronizm veya glukokortikoid fazlaligina bagli nedenler dislandiktan
sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon etiyolojisinde bu reseptorlerin genetik mutasyonlarinin

neden oldugu son yillarda bildirilmektedir.



Aldosteron baslica Anjiotensin II ve K etkisiyle adrenal korteks zona glomeriiloza da
sentezlenen steroid yapida bir hormondur. Aldosteronun en 6nemli fizyolojik etkisi bobrek ve
diger sekretuvar epitelyal alanlarda Na reabsorbsiyonunu arttirmaktir. Aldosteron iligkili Na
ve K transportu baslica distal ve kolektor tiiplerin liminal hiicrelerinde olur. Renal Na
reabsorbsiyonu apikal bolgede yerlesimli ENaC araciligiyla gergeklesir. Ayni1 zamanda
epitelyum hiicrelerinin bazolateral membraninda Na/K ATPase sentezini uyararak Na’un aktif
emilimini saglar. Aldosteron niikleer steroid reseptor ailesinin bir tiyesi olan MR aracilif ile
etki gostererek burada rol alan hedef genlerin transkripsiyonunu diizenler. Aldosteron/MR
kompleks etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan gen {irtinleri (N-myc, K-Ras2, c-MYC, c-Jun, c-fos,
Fra-2) su ve tuz diizenlemesinde rol oynarlar aldosteron iligkili proteinler olarak adlandirilir.
Bu proteinler apikal membranda Na kanalina etki eder, ayni zamanda bazolateral Na/K

ATPaz pompasina da etki ederek Na reabsorbsiyonu, K ve H iyon ekskresyonunu saglar.

MR’ler yaklasik 20 y1l 6nce hem epitelyal (bobrek) hemde non-epitelyal (hipokampiis
kalp, kan damari, KC ve beyin) dokularinda bulunmustur. MR, niikleer reseptor siiper
ailesinin bir tiyesidir. MR, NR3C2 geni tarafindan kodlanir. Bu gen 4. kromozomun uzun
kolunda yer alir (4q31.1). ve bu gen 10 exondan olusur. Bu gen 984 aminoasit icerir ve N-
terminal domain, DNA binding domain ve C-terminal Ligand baglayic1 domain olmak iizere
ve 3 farkli domain den olusur. Bu giine kadar MR geninde 20 den fazla mutasyon

bildirilmistir.

Sonu¢ olarak aldosteron ve MR etkilesimi bobrek tubuluslarinda Na kanallarinin
(ENaC) isleyisini saglayarak KB regiile eder. Bu bilgiler 1s1ginda HT da aldosteron diizeyi
kadar MR genindeki farkliliklarin ve dokulardaki MR ekspresyon diizeyininde 6énemli oldugu
hipotezine varilmistir. Bu nedenle primer HT’lu c¢ocuk hastalarda MR genindeki allel
sikliginin normal popiilasyon ile karsilastirilmast vee MR mRNA ekspresyon diizeyinin

degerlendirilmesi planlanmaistir.

Bu calismadaki amacimiz primer hipertansiyonlu cocuk hastalarda NR3C2 gen

mutasyonlarinin ve mRNA diizeylerinin hipertansiyon patogenezindeki yerini arastirmaktir.



GENEL BIiLGILER

1. HIPERTANSIYON EPIDEMIiYOLOJISI:

Pediatrik hipertansiyon (HT) 6zellikle son yillarda giderek 6nem kazanmis ve ciddi bir
saglik sorunu haline gelmistir. Cocukluk ¢agi HT sinin giderek 6nem kazanmasinin en 6nemli
nedeni eriskin doneminde saptanan hipertansiyonun g¢ocukluk caginda basliyor olmasi ve
eriskin donemindeki kardiyovaskiiler sistem, kronik bobrek yetmezligi ve serebrovaskiiler
hastaliklar i¢cin Onemli bir risk faktérii olmasi nedeniyle morbitide ve morbititeyi

arttirmasidir(1-4).

Hipertansiyon kolayca tanis1 konulabilen bir hastalik olmasina karsin, ciddi bir halk
saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Tiim diinyada 1 milyardan fazla insanin hipertansif
oldugu, yilda 7 milyondan fazla 6limiin hipertansiyona bagli oldugu tahmin edilmektedir.

Halen daha hipertansif hastalarin %30’u hastaliklarindan habersiz, %40°1 tedavisizdir(5).

Daha onceki ¢alismalarda prevelans: %1-3 olarak bildirilmekteyken daha sonralar1 bu
oran % 4,5’a yiikselmis olup son yapilan ¢alismalarda ¢ocukluk dénemi HT prevalanst %11,
adolesanlarda ise % 23’lere kadar yiikseldigi bildirilmektedir. Obez cocuklarda ise
prevalansin %11-30’lara kadar ¢iktig1 belirtilmektedir(6,7,8,9)

Cocukluk c¢agi ve adolesanlarda yapilan ¢aligmalarda son yillarda prevalanstaki artig
obezitede artma, beslenme aliskanliklarindaki olumsuz degisiklikler sonucu yiiksek kalori,
yag ve tuz igeren besinlerin tiiketilmesi, fiziksel aktivitede azalma, uyku bozukluklar1 ve artan

stres faktoriine baglanmaktadir(6,10,11).



2. HIPERTANSIYON ETiYOLOJISI:

2.1. Primer Hipertansiyon:

Etiyolojisi belirlenemeyen HT; esansiyel, idiyopatik veya primer HT olarak ifade
edilmekte olup son zamanlarda esansiyel deyiminin genel anlamda renal fonksiyonlar
saglamak i¢in gerekli kan basinci diizeyini gosterdigi ifade edilmekte olup esansiyel HT

yerine primer HT teriminin kullanilmasinin daha dogru oldugu belirtilmektedir(10,12).

Erigkin yas grubunda en sik goriilen HT tipi primer HT iken, ¢ocukluk yas grubunda
ise 6-10 yasindan itibaren primer HT tanim1 baglamakta olup adolesan grubunda ise eriskinde
oldugu gibi primer HT ilk siray1 almaktadir(13,14,15). Bu oran siit ¢ocuklugu doneminde
<%]1 iken, okul ¢ag1 doneminde %15-30 olup adolesan bu oran %85-95 oraninda karsimiza
cikmakta olup sekonder HT ise siit cocuklugu doneminde %99 iken, okul ¢aginda %70-85
olup, adolesanda ise bu oran %5-15 oraninda bildirilmektedir(13,14,15).

Primer HT siklikla ailede hipertansiyon hikayesi ile iligkilidir ve ¢ocuklar daha yiiksek
kan basinci persentillerine egilimlidirler. Bu ¢ocuklar erigskin donemde de normalin tstiinde

kan basincina sahip olurlar(16).

Cocukluk donemi HT’sinin %50’si kalitimsaldir. Primer HT’li eriskin hastalarin
%49’unda cocuklugunda da primer HT’li oldugu bildirilmistir. Sekonder HT’li hastalarin
%A46’°sinda ¢ocukluklarinda sekonder HT’li olduklar1 bildirilmistir. Bagka bir calismada da
primer HT’li adolesanlarin %86’sinda da aile hikayesi oldugu belirtilmektedir(16,17).

Genetik temeli poligenik olup pek ¢ok patofizyolojik mekanizma ile iligkilidir, ayn1 zamanda

tek gen defektleri ile HT iliskisi cocukluk doneminde tanimlanmigtir(17).

Irk ve dusiik sosyokiiltiirel seviye ile primer HT arasinda siki iligki vardir. Afrika
kokenli Amerikali addlesan ve erigkinlerde hipertansiyon siklig1 beyaz irka nazaran iki kat

fazladir (17).

Yine sismanlik primer HT da eslik eden diger faktordiir ve addlesan HT hastalarinin
yaklasik yaris1 sismandir. Bu iliskide ¢ocukluk HT’sinin gelisimi i¢in giiclii bir risk faktori
olarak obesite duistiniilmektedir. Cok iyi anlagilamamis olmasina ragmen muhtemelen
sismanlik yiiksek sodyum alimi ve insiilin direnci yoluyla kan basinci artisina katkida

bulunmaktadir. Diyet aliskanliklar1 ve yasam tarzi arasinda iliski vardir, artmis vucud kitle



indeksi(VKI), artmis karbonhidrat alimi1 ve sedanter yasam ile yiiksek sistolik kan
basinci(KB) arasinda iliski bulunmustur. Genglerde obezitenin yayginlagmasi ile birlikte

esansiyel HT prevalansinda artis ortaya ¢ikmistir(17,18,19).

Metabolik sendrom olarak da bilinen hipertansiyon, sismanlik, hiperlipidemi ve diyabetes
mellitus birlikteligi uzun donemde kardiyovaskiiler hastalik goriilme sikliginda belirgin olarak

artmaktadir(16).

Erigkindeki gibi ¢ocukluk yas grubundaki primer HT nin de patogenezi tam olarak
acik degildir. Ancak genetik ve g¢evresel faktorler arasindaki etkilesimin sonucu gelistigi

distintilmektedir(6,10,11).
2.2. Sekonder Hipertansiyon:

Sekonder HT altta yatan baska bir hastalia bagli olarak gelisir. Bu nedenle bir
cocukta HT tespit edilmis ise aksi ispat edilene kadar sekonder HT olarak kabul edilip
arastirtlmalidir(10,17).

Cocukluk déneminde eriskinden farkli olarak yas kiiciildiitkge ve KB derecesi arttik¢a
sekonder nedenler daha fazla siklikta goriiliir. Cocuk ve adolesanlardaki degerlendirmede esas
amag sekonder nedenlerin tanimlanmasidir, ek olarak eslik eden risk faktorleri ve hedef organ
hasar1 arastirilmalidir. Spesifik etiyolojilerin prevalans1 yas gruplarina gore degisiklik
gosterir(Tablo1). Renal parankim hastaliklari(polikistik bobrek, multikistik displastik bobrek
hastaligi, hidronefroz, kronik piyelonefrit, kronik bobrek yetmezligi) sekonder HT nin %75
ini olusturur. Bunlar renovaskiiler anormallikler (renal arter stenozu veya trombozu ve renal
ven trombozu) izler(17,20). Tedavi amagh steroid, dekonjestanlar gibi ilaclar ve kafein gibi
maddeler kendileri HT’a yol ag¢tig1 gibi sekonder nedeni artirabilir. Diger faktorler daha az
sikiliktadir. Wilms tm, néroblastom ve nadiren feokromasitoma HT ile iligkili bulunmustur.
Williams sendromu renal arter stenozu ile iligkili iken, Turner sendromunda ise aort
koarktasyonu HT a yol agmaktadir. Endokrinopatilerden hipertiroidizm, Cushing sendromu,

hiperaldosteronizm ve diyabet sekonder HT ile iligkili bulunmustur(17).



Tablo1. Cocukluk Dénemi Yas gruplarina Gore Hipertansiyon Nedenleri(17)

Yas Grubu Neden
Renal arter/ven trombozu
Yenidogan Konjenital renal anomaliler
Aort koarktasyonu
Aort koarktasyonu
<1 yas Renovaskiiler hastalik

Renal parankimal hastalik
Renal parankimal hastalik
1-6 yas Renovaskiiler hastalik
Aort koarktasyonu
Renal parankimal hastalik
7-12 yas Renovaskiiler hastalik
Primer hipertansiyon
Primer hipertansiyon
13-18 yas lal¢lar yada madde kullanmi

Renal parankimal hastalik

3. TANIMLAMA

Yenidogan doneminden itibaren addlesan doneme kadar ¢ocugun matiirasyonu devam
ettiginden kan basinci degerleri de bu biiyiime ve gelisime bagl olarak degismektedir. Bu
nedenle ¢ocukluk ¢aginda gelisim donemlerine gore kan basinci degerlerinin standardize
edilmesi ihtiyacint dogmustur. Cocukluk ¢aginda KB 6l¢timii tipki boy ve tartida oldugu gibi
persantil egrileri ile degerlendirilir. Bu amagla 1977, 1987,1996 yillarinda ¢alisma gruplari
olusturulmus ve en son 2004 yilinda NHBPEP (National High Blood Pressure Education
Program: The Fourth report on the diagnosis) cocuk ve adolesanlarda yliksek kan basinci
calisma grubunun verileri dikkate alinarak c¢ocukluk doénemi kan basinci degerleri ve HT

tanimlamasi yapilmaktadir(21).



Tablo2. Cocukluk Dénemi Hipertansiyon Siniflamasi(17)

Sistolik veya Diyastolik KB Persantili

Normal <90p

Pre HT 90-95p veya >120/80 mmHg
Evre 1 HT 95-99 p + 5 mmHg

Evre 2 HT >99p + SmmHg

Cocuk ve adolesanlarda yliksek KB nin tanimi, 4. raporda belirtildigi gibi sistolik ve
diyastolik KB diizeyinin ¢ocugunun cinsiyet, yas ve boy persantillerine gore degerlendirilmesi
gerektigi bildirilmistir(17,21). KB degerleri sistolik ve diyastolik KB persantilleri temel
alinarak Tablo 3 v 4’de siniflandirilmistir(17, 22).



Tablo 3. Yas ve Boy Persantillerine Gore Erkek Cocuklarin Kan basinci Degerleri (22)
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Tablo 4. Yas ve Boy Persantillerine Gére Kiz Cocuklarin Kan basinci Degerleri (22)

SBF, mm Hz DEP, mm Hg
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Hipertansiyon hastasinin tanisin1 koymada siklikla kullanilan terimler ise;
Normal KB: Sistolik ve diyastolik kan basincinin 90 persantilin altinda olmasi.

Prehipertansiyon: Sistolik veya diyastolik kan basincinin yada her ikisinin 90 P’in tistiinde
ama 95 P’den kiiciik olmasi yada kan basmcinin 120/80 mmHg’y1 ge¢mesi olarak
tanimlanmistir. KB en az iki kez ayn1 muayenede degerlendirilmeli ve bulunan sonug en az 3

kere dogrulanmalidir.
Evre I hipertansiyon: KB 6l¢ctimii 95-99 P arasindaki degerden 5 mmHg daha fazla olmasi.
Evre II hipertansiyon: KB 99 P’den 5 mmHg daha fazla olmasi olarak tanimlanmistir

Bu evreleme sistemi, klinisyenin hipertansiyon hastasin1  hizli bir sekilde

degerlendirmesine ve tedavi yaklagimina olanak saglamistir (17,22)
Hipertansif acil: Hedef organ hasar1 gelismemis HT u tanimlar(22).
Acil hipertansif: Hedef organ hasari gelismis ciddi HT u tanimlamaktadir(22).

Beyaz onliik (white coat) HT: Hastane disinda kan basinglar1 normal iken saglik personeli
tarafindan yapilan oOl¢limlerde hastanin yasadifi gecici stres ve anksiyete nedeniye kan

basincinin >95P saptanmasidir(11).

Beyaz onliik hipertansiyonunu saptamak ve bu taniy1 desteklemek i¢in medikal ortam
disinda kan basinct 6l¢limii i¢in ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu(ABPM)’ndan

yararlanilir(16).

Goriilme sikliginin %35-45 oraninda bildirilmekte olup bening bir géziikmekle birlikte
prehipertansif bir durum oldugu ve zamanla persistan hipertansiyona doniisebildigi

belirtilmektedir(7).

Maskeli Hipertansiyon: Klinik ol¢iimlerinde normotansif iken ABPM ol¢iimlerinde ve
hastane dis1 Ol¢timlerinde kan basincinin yliksek saptanmasidir. Maskeli HT’un ¢ocukluk
caginda %7-11 oraninda bildirilmekte olup bu hastalarin %50 sinde izlemde kalict HT
gelistigi ve sol ventrikiil kitle indeksinde artis oldugu bildirilmektedir (11)

Bu durum sol ventrikiil hipertrofisi ve dolayis1 ile kotii kardiyak prognoz ile iliskili

oldugu belirtilmektedir. Maskeli HT’da ailede HT oykisii siklikla pozitif olan ve obez
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hastalarda 2.5 kat daha fazla goriilmekte olup, hastalarin ABPM ol¢iimlerinde kardiyak
nabzin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu 6zelliklerin tek basina olmasi veya birlikteligi
HT ve kardiyovaskiiler hastalik(KVH) riskini arttirmaktadir(7).

Genel tarama ve rutin saglikli ¢ocuk izleminde 3 yasindan sonra her ¢ocugun KB’ nin
degerlendirilmesi yapilmasi 6nerilmektedir. Tablo 5’de belirtilen durumlarda ise 3 yas altinda

fizik muayenenin bir pargasi olarak KB 6l¢limiiniin yapilmas1 onerilmektedir(17,23).

Tablo5: Ug Yasin Altinda Kan basincinin Olgiilmesi Gereken durumlar (17)

Prematiire,diisiik dogum agirligi diger yogun bakim gerektiren yenidogan komplikasyonlari
Konjenital kalp hastaliklar1

Idrar yolu enfeksiyonu, proteiniiri

Bilinen bobrek hastalig1 veya tirolojik malformasyon

Ailede konjenital bobrek hastaligi

Solid organ transplantasyonu

Kan basicini ytikselttigi bilinen ilag kullanimi

Intrakraniyal basing artis1

Sistemik hastalik varlig

4. KAN BASINCI OLCUM YONTEMLERI:

Saglikli bir 6l¢iim yapilabilmesi i¢in 5-10 dakikalik dinlenme sonrasi, siit ¢cocugu ise
yatar pozisyonda, ¢cocuk ve addlesan ise oturur veya yatar pozisyonda, aort koarktasyonu
varliginda kan basinci daha diisiik dlgiileceginden sag kol tercih edilmelidir ve sag kol kalp

seviyesinde tutularak 6l¢iim yapilmalidir(6,11,17,23,).

Olgiim i¢in ¢ocugun koluna uygun manson se¢ilmeli, manson genisligi kol ¢evresinin
%40, uzunlugu ise st kolun %80-100’tinii kaplamalidir(22,24). Bu boyutlardan daha kii¢iik
mangonlar normalden yliksek, daha biiylik masonlar ise diisiik sonuglar alinmasina yol acar.

Cocukluk doneminde kullanilacak manson boyutlar1 Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Cocukluk Dénemi Uygun Manson boyutlar1 (22,24)

Yas En(cm) Boy(cm) Maksimum kol ¢evresi
Yenidogan 4 8 10
Infant 6 12 15
Cocuk 9 18 22
Okul cag1 10 24 26
Eriskin 13 30 34

KB ol¢timiinde en giivenilir yontem arteryel kan basinci 6l¢timiidiir ancak invaziv bir
girisim  gerektirdiginden pratikte kullanma zorluklari nedeniyle intraarteryel kateter
yerlestirildigi yogun bakim kosullarinda kullanilabilmektedir. Bu nedenle indirekt 6l¢tim
metodlart  gelistirilmistir. Bunlar palpasyon, oskiiltasyon, doppler ve ossilometrik

yontemlerdir (6,11,17).

4.1. Palpasyon yontemi: Eski bir yontemdir. Olgiim igin el yukariya kaldirilip avug
ic1 beyazlasana kadar kol manset ile sikilir. Daha sonra saniyede 2-3 mmHg azaltilirken, avug
icinin ilk pembelestigi basing SKB olarak degerlendirilir. Bu yontem ile sadece SKB
olciilebilir(13).

4.2. Oskiiltasyon yontemi: KB ol¢ctimii en az 5-10 dakika dinlendikten sonra
sandalyede oturur pozisyonda, sag koldan antekubital fossa kalp seviyesinde tutularak
Ol¢iilmelidir. Manson sisirilirken radial nabiz palpe edilmektedir. Radial nabiz kaybolduktan
sonra 20 mmHg daha sisirilerek 2-3 mm/sn hizla basing azaltilirken steteskop ile brakial nabiz
dinlenerek ol¢iilmektedir(13,22). Diastolik KB degeri siit cocugu ve kii¢iik ¢ocuklarda 4.sesin

biiylik cocuklarda ve adolesanlarda 5. sesin kullanimi 6nerilmektedir(22).

4.3. Osilometrik yontem: Bu teknik 6zellikle 6l¢iim sirasinda uyum sorunu yasanan
kiigiik cocuklarda ve yenidoganlarda kullanilmaktadir. Ossilometrik 6l¢tim tekniklerinde SKB
ve ortalama arter basinci, manson sisirildikten sonra arterial pulsasyonlarin yansimasi ile
belirlenir. Bu cihazlarla ortalama arterial basing saptanir(13). Osilometrik yontemle 90p

uistiinde KB degeri saptanirsa oskiilatuar yontemle yeniden degerlendirme yapilmalidir(17).

4.4. Doppler yontemi: Bu teknik ile ol¢iilen KB’deki sistolik KB, diyastolik KB’ na
oranla ¢ok daha dogru olarak saptanir. Gerek ossilometrik gerekse doppler teknigi ile elde
edilen degerlerin karsilastirilacagi yasa, cinsiyet ve antropometrik boyutlara gore diizenlenmis
standart tablolar heniiz tam olarak gelistirilememistir. Bu durum s6z konusu aletlerin kullanim

ve giivenilirligini sinirlamaktadir(13).
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4.5. Ambulatuvar Kan Basinc1 Monitarizasyonu(ABPM):

KB gece giindiiz sirkadiyen bir ritim takip eder, sabah erken saatlerde kan basinci en
diistik, aksam gec saatlerde en yliksektir. Bunda endojen olaylar, genetik yapilar, uyku ve
uyanikliliktan etkilenir, bunun yaninda giin i¢indede sik sik degistiginden tek bir 6l¢iim yerine
giin icindeki degisimi gérmek daha yararhidir. Kisinin kan basincinin giin i¢indeki aktivite,
stres ve istirahat gibi durumlardaki degisikliklerin bilinmesi hastaya verilecek ila¢ tedavisinin
secimi ve etkinligini gormek acisindan da avantaj saglar(23). Tablo 7 de ABPM’nin

yararlanildig1 durumlar gosterilmistir.

Tablo7. ABPM’nin Yararlanildigi Durumlar(23)

Beyaz gomlek HT

Ilag direnci

Hipertansif tedavi sirasinda hipotansiyon bulgulart olanlar
Otonomik disfonksiyon

Giin iginde farkli degerler gosteren KB olctimleri

Sinirda hipertansiyon olan olgularin tanimlanmasi

Hedef organ hasarinin degerlendirilmesi

Hipertansif tedavi etkinliginin izlemi

Sekonder hipertansiyonda mevcut non-dipper 6zelligin ortaya ¢ikarilmasi

Uyku sirasinda fiziksel aktivite, emosyonel faktorler, sempatik sinir sistemi aktivitesi,
hormonal degisiklikler nedeniyle uykuda kan basincinda %10-20 diizeyinde diisme (dipper)
goriiliir. Bu diismenin goriilmedigi (nondipper) hastalar hedef organ hasari agisindan risklidir.
Primer hipertansiyonda ise “dipper” ozelligi, sekonder hipertansiyonda kan basinct “non-
dipper” ozelligindedir. Bu durum, primer hipertansiyonu sekonder hipertansiyondan ayirt
etme konusunda yararlidir. Buna karsin ¢ocuklarin %30’unda kan basincinin fizyolojik olarak
“non-dipper” 6zelliginde oldugu da bildirilmistir. Gece uyurken normal fizyolojik kosullarda
beklenen kan basinci diisiisiiniin olmadigi baslica patolojiler Tablo 8’de 6zetlenmistir(17,23).
Ossilometrik yontem ile 6l¢tim yapilmaktadir. Hastaya uygun manson boyutu ile dominant
olmayan kola uygulanmaktadir. Uyanikken 20-30, uyurken de 30-60 dakikada bir ol¢lim

yapilmali. Cihaz ¢ocugun giinliik aktivitesini kisitlamamalidir(23).
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Tablo 8. Non-dipper Hipertansiyon Nedenleri(17,23)

Otonomik noropati
Diabetik nefropati
Diyaliz, Kronik bobrek hastaligi
Renal transplantasyon
Konjestif kalp yetmezligi
Uyku-apne sendromu
Cushing sendromu
Feokromasitoma
Mineralokortikoid artist
Malign hipertansiyon
Ortostatik hipotansiyon
Gebelik hipertansiyonu
Siyah 1tk

Degerlendirme i¢in kan basinct yiikiinden yararlanilmaktadir. Kan basinct yiikii: Yas,
cins ve boy persantiline gore (konvansiyonel 6l¢iim icin tanimlanan) 90 persantile uyan kan
basincindan yiiksek olan Ol¢lim sayisinin, toplam Ol¢lim sayisina orant (%) olarak
tanimlanmistir. Kan basinc1 yiikkii %25 ve/veya {izerinde olursa hipertansiyon, %40 ve/veya
tizerinde ise de hedef organ zedelenmesinin meydana geldiginden sz edilebilir(23). ABPM
verilerin degerlendirilmesinde ¢ocukluk doénemine uygun diizenlenmis tablolarin uygun
olmadig1 da kabul edilmektedir. iki yasindan itibaren kullanilabilir(6,17,23). Ozellikle Tablo
9’da ABPM’ye gore hipertansiyon klasifikasyonu gosterilmektedir(17).

Tablo 9: Ambulatuvar Kan Basinc1 Sonuglarina Goére Hipertansiyon Siniflamasi

Siniflama Klinik Kan Basinct Ortalama Sistolik KB Sistolik KB Yiikii
Normal <95p <95P <25

Beyaz onliikk HT >95P <95p <25

Maskeli HT <95p >95P >25
Prehipertansiyon >95P <95p 25-50
Hipertansiyon >95P >95P 25-50

Ciddi Hipertansiyon >95P >95P >50
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5. HT HASTASININ DEGERLENDIRILMESI:

5.1. Klinik:

Cocuklarda hipertansiyon siklikla bir yakinma veya bulguya neden olmaz. Cogu olgu
klinik olarak sessizdir. Bu nedenle 3 yasindan biiylik ¢ocuklarda her fizik muayenede kan
basincinin Ol¢iilmesi gereklidir(16). HT lu hastanin degerlendirilmesi anamnez ve FM ile
baglar. Degerlendirmenin kapsami cocugun yasi, hipertansiyonun ciddiyeti, hedef organ
hasarinin boyutu ve uzun donem risk etmenlerinin varlig ile iliskilidir(16,17,24). Sekonder
nedenler ile iligkili semptom ve isaretler veya KVH risk faktorleri varligi aragtirilmalidir. KV
hastaliklar ve genetik gecisler hakkinda ayrintili aile 6ykiisii alinmalidir. Gegmiste ve su anda
kullandig1 ilaglar ve ek diyet destekleri sorgulanmalidir. Yenidogan doéneminde klinik
bulgular non spesifiktir. Irritabilite, letarji, diisiik lilo alimi1, solunum sikintir;, KKY ve ndbet
goriilebilir. Adolesanlarda halsizlik, bas agris1 ve gorme bozuklugu saptanabilir. Yasam sekli
ve beslenme aligskanliklar1 (Na, K ve Ca alimi), sigara iciciligi veya pasif icicilik ve uyku

bozukluklar1 sorgulanmalidir(24)

Hipertansif ¢ocuklarin degerlendirilmesinde ilaglar(amfetamin, kafein, NSAI,
siklosporin), obezite, neonatal Oykii(neonatal asfiksi, umblikal arter kateterizasyonu,
bronkopulmoner displazi), semptom ve/veya bulgular(kilo kaybi, ates, solukluk, bas agrisi,
hirsutizm, tifiiriim, nabiz farklilig1), aile 6ykiisti(esansiyel HT, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler
hastalik, DM) ve renal veya endokrin(abdominal tfilirtiim, polikistik bobrek hastaligi,
glomeriilonefrit, anbigus genitale, ay dede yiiz) nedenlerin ingilizce bas harflerinden olusan
MONSTER(Medications, Obesity, Neonatal History, Symptoms-sign, Trend the family,

Endocrin or Renal) siniflamasi bu konuda temel yaklagima yardimci olmaktadir(24)

Hipertansif acil, yasami tehdit edici komplikasyonlara (ensefalopati: konviilzyon,
inme ve fokal defisitler; kalp yetersizligi, miyokard enfarktiisii, akciger 6demi, dissekan aort

anevrizmasi, akut bobrek yetersizligi) yol agan ciddi hipertansiyon olarak tanimlanir(16).

Hipertansif hastalarda kan basici her iki kol ve bir bacaktan olgtilmelidir. Normalde alt
ekstremitede kan basinci st ekstremitelerden 10-20 mmHg yiiksektir. Basing farkinin tersine
donmesi femoral nabizlarin alinamadig1 veya zayifladigi durumlarda aort koarktasyonunu

distindirtir(16).

Cok spesifik testler evrel veya evre 2 yada tedaviye ragmen israrli HT u olan

cocuklarda ve yenidogan ve siit cocuklugu doneminde onerilir. Obezite varliginda ¢ok fazla
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spesifik test yapmaya gerek olmadigi belirtilmektedir. Bulgusuz evre I hipertansif cocuklarin
1 ay, evre II hastalarin ise 1 hafta icinde degerlendirmelerinin tamamlanmasi ve tedavilerinin

diizenlenmesi gereklidir(16.17)
5.2. Hedef Organ Hasarinin Belirlenmesi:

Agir ve tedavisiz HT olan olgularin %75’inde en az bir hedef organ hasari
saptanmaktadir. Hipertansiyonun tedavi kararinda ve hastaligin prognozunda onemli bir
faktor olan hedef organ hasarmin non-invaziv ve sensitif gostergesi gereklidir. Ozellikle
kardiyovaskiiler sistemde gelisen hasar, hastaligin mortalitesini arttirmaktadir. Bu ag¢idan

bakildiginda 6zellikle kardiyovaskiiler sistem taramasi hastalar i¢in 6nem tasir(16,25,26)

Arteriyel katilik (stiffnes): Damar duvarindaki elastik doku kaybina bagli olarak
gelisen kan akimindaki siirekliligin azalmasidir. Arter duvarinda olusan hasar (ateroskleroz ve
veya arterioskleroz), arteriyel duvardaki elastin kollajen oranini azalmasma ve arteriyal
katiligin artmasina neden olur. Arteriyel katilik, hem genel populasyonda ve hipertansif
hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ve hipertansiyona bagli hedef organ hasarinin

giclii bir belirtecidir(27). Artmis ateroskleroz primer LVH nin de bir gostergesidir (22,27).

Karotis intima-media kalinligr (cIMT): Hipertansiyon, arteriyal duvarda patolojik
yeniden yapilanma (remodeling) olusturarak hem intima hem de media tabakasinda orantisiz
kalinlagmaya yol acar. Erken aterosklerosisin ilk bulgusudur. Karotis intima-media kalinlig1
arteriyal hasarin ve hipertansif hastalarda KVH degerlendirmesi i¢in erken gostergedir.
Hipertansif c¢ocuklarda ise cIMT saglikli kontrollerden yiiksek bulunmustur. Saglikli
cocuklarda normal ¢ IMT degeri yas gruplaria goére degiskenlik gostermekte olup ortalama

0.39 £0.04 olarak belirlenmistir(28).

Sol Ventrikiil Hipertrofisi: Damar direncinde ortaya ¢ikan artis sol ventrikiil is yiikiinii
onemli Olc¢tide arttirarak, kardiyak hipertrofiye yol agar. Artan sol ventrikiil kitlesi sonucu,
LV kavitesinde azalma gergeklesir. Israrli HT lu ¢ocuk hastalarin biiyiik bir cogunlugunda
LVH oldugu bildirilmistir(17). Agir hipertansiflerde LVH nin riskinde artis olmakla birlikte
bunun yan1 sira maskelenmis HT da da bildirilmistir(22). Yapilan ¢alismalarda beyaz onliik
HT olan ¢ocuklarda da normotansif kontrollere gore LV kitle indeksinde arts saptanmistir. Ek
olarak LVH artmis cIMT ile korelasyon gostermektedir. NHBPEH calismasinda HT Iu
hastalara tedavi karar1 verilmeden 6nce LVH degerlendirlmesi dnerilmektedir. Boylece LVH

varlig1 hem tedavi hemde izlemi gerektiren hasar gostergesidir(17,21,28,29).
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G0z dibi incelemesi: Alti-sekiz yasindaki ¢ocuklarda sistolik kan basincinin 10 mmHg
artmasit her yil i¢in retinal arteriollerde 1.43-2.08 pum daraldig1 bildirilmistir. Dolayisiyla
hipertansif retinopati bulgulart HT’un hem siiresi hemde hedef organ hasari hakkinda bilgi

verir(16,21).

Mikroalbiiminiiri, diyabetli hastalarin yan1 sira birincil hipertansiyonlu hastalarda da

erken kardiyak ve bobrek hasarinin belirlenmesinde olduk¢a duyarli bulunmustur(16,21).

6. HT PATOGENEZi:

Kan basinct kalp debisi ve periferik vaskiiler diren¢ ile dogru orantilidir.
Hipertansiyonun olusmasinda kalp debisi ve periferik vaskiiler direnci etkileyen pek cok
faktor rol almaktadir. Sistemik kan basincini belirleyen ve birbiriyle etkilesen birgok faktor
olmas1 nedeniyle hipertansiyondan sorumlu tek bir etiyoloji veya patofizyolojik
mekanizmanin olmadigr multifaktdryel bir hastalikdir. Bu faktorler, genetik faktorler, renal
sodyum retansiyonu, renin-anjiyotensin sistemi, sempatik sinir sistemi, kalp debisini arttiran
faktorler, vaskiiler hipertrofi, endotel kokenli faktorler, vazokonstriktér maddelerin asir
iiretimi, vazodilator maddelerin yetersiz iiretimi, obezite ve insiilin direnci, diyetin
sodyumdan zengin potasyumdan fakir olmasi, kisinin yasam tarzi gibi nedenler

sayilabilir(30).
6.1. Genetik Yatkinhk:

Hipertansiyonlu olgularin %30-50’sinde genetik yatkinlik oldugu gosterilmistir. Anne
veya babadan biri hipertansif ise c¢ocuklarinda HT gelisme riskinin 2 kat arttig
saptamistir(31). Ailesel hipertansiflerde yliksek kan basinci olan bireylerin ¢ocuklarinin
hipertansif olma egiliminde, diisiik kan basinci olan ebeveynlerin ¢ocuklarinin ise ayni oranda
hipotansif olma egiliminde olduklar1 saptanmistir. Bu etkilesim, kisinin kan basinci fenotipine
etki eden poligenik bir genetik bir altyap:r iizerinde gergeklestigini diisiindiirmektedir
(30,31,32,33). Dizigotik ikizlerdense monozigotik ikizlerde KB yiiksekligi gosterilmistir.
Anne ile adapte edilen ¢ocuk arasinda KB’nin korele olmamasi bu KB yiiksekliginin genetik

bir yatkinlikla ortaya ¢iktigini destekliyor(10,34,35).

Kan basinct ile iliskili oldugu diistiniilen ve dogrudan veya dolayli olarak renal tiibiiler

transportu diizenleyen renin, anjiotensin, anjiotensinojen, prostosiklin sentaz, biiylime
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hormonu, insiilin benzeri biiytime faktori, tiroksin hidroksilaz, antiyal natritiretik faktor,
insiilin reseptorii, dopamin reseptdrii, anjiotensin reseptorii, adrenerjik reseptor, leptin
reseptoril, G-proteini, addusin gibi hormon yada hormon iiretiminde yer alan enzim, reseptor,
sinyal molekiillerini kodlayan bir¢ok degisken saptanmistir(36). Ayrica Noropeptid Y,
transforming growth faktoér, IL-6, NO sentetaz, lipoprotein lipaz, adipsin, kalmodiiline bagl
protein kinaz 2, pankreatik fosfolipaz A gibi yiiksek kan basmci ile iliskili gen ve gen
trtinlerinin  tiibiiler transport ile iligkisi olabilecegi belirtilmektedir. Genellikle bu
polimorfizmlerin kan basinct {izerine etkisinin hafif oldugu bildirilmekte olup,
hipertansiyonun gelismesi icin farkli polimorfizmlerin kombinasyonununda olabilecegi

belirtilmektedir(34,36).

HTsif hastalarda genetik etmenler genelde 2 grup olarak incelenmektedir. Bunlar
monogenik veya poligenik formlardir. Monogenik formlar daha ender izlenirken temelde
sorun kan basincini diizenleyen sistemlerin genlerindeki nokta mutasyonla olusan genotip
degisiklikleridir(37). Monogenik HT tanimi distal ve toplayici tiiplerde yer alan epitelyal
sodyum kanal1 (ENaC) genindeki mutasyon nedeniyle ortaya ¢ikan asir1 Na reabsorbsiyonu
sonucu olusur. Bu durum azalmis plazma renin aktivitesi, Na retansiyonu, hipokalemi ve
alkalozis 1ile karekterizedir. Bu grup HT’da asir1 aldosteron {iretimi veya baskilanmis
aldosteron tretimi eslik edebilir. Monogenik formlar daha nadir goriilmekle birlikte
monogenik HT, c¢ocukluk c¢ag1 ve adelosanlarda HT ayirict tamist i¢inde yer

almalidir(31,32,37).

HT’ye yatkin kisilerde bu mutasyonlarin saptanmasi, hastalarin erken tani almasi ve

hedef organ tutulumunun 6nlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir(31).
Monogenik HT sendromlarinin baglicalar1 tablo 10 da gosterilmistir(31).

Tablo 10. Monogenik Mineralokortikoid hipertansiyon Sendromlari(31)

Familyal hiperaldosteronizm Tip 1 ve Tip 2
Konjenital adrenal hiperplazinin hipertansif formu
11Bhidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi

Liddle sendromu

Mieralokortikoid reseptdr mutasyon aktivasyonu
Glukokortikoid direnci
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6.1.2. Yiiksek aldosteron Uretimi ile iliskili durumlar;
6.1.2.1. Familyal Hiperaldosteronizm Tip I(FH I):

Glukokortikoid aracili aldosteronizm (GRA): Otozomal dominant gegisli olup, hipertansiyon,
degisken hiperaldosteronizm, diisiik PRA, normal veya diisiik K, anormal adrenal steroid
tretimi(18 okzokortizol, 18 hidroksikortizol) ile karekterlidir. Bu hastalik polipeptid 1 geni
(CYPI11B1) ile polipeptid 2 geninin (CYP11B2) nin fiizyonu sonucu gelisir(simerik gen). Bu
hibrid mutasyon, zona fasikiilata da ACTH ile regiile edilen aldosteronun ektopik

ekspresyonuna yol acar(31,37)

GRA tanisi, dexametazon supresyon testi ile konulur. ELISA ile plazmada 18
hidroksikortizol saptanmasi GRA i¢in tanisaldir ve dexametazon supresyon testinden daha
faydalidir. Cocuk ve adolesanlarda agir veya direngli HT olgularinda ve erken baslangiglhh HT

oykiisii olan ailelerde ile prematiir hemorajik strok olanlarda bakilir.

GRA glukokortikoidlerle tedavi edilir, parsiyel olarak pituiter ACTH salinimini
baskilar. Glukokortikoid ile tedavi ile kan basinci kontrol altina alinamadigi olgularda MR
antagonisti eklemek gerekir(31,37).

6.1.2.2. Familyal Hiperaldosteronizm Tip II(FH II):

Primer aldosteronizmin herediter formudur. CYP11B1/CYP11B2 hibrid mutasyonu ile
iligkili degildir, Adrenokortikal hiperplazi, aldosteron iireten adenoma bagli aldosteron
hipersekresyonu vardir. FH-I’in tersine FH-II dexametazon ile suprese olmaz. Buradaki net

mutasyon belli olmayip, farkli calismalar 7p22 kromozomu tistiinde durur.

Hipertansiyon, hipokalemi ve kardiyovaskiiler hasara mortalite ve morbitideyi
azaltmak i¢in aldosteron diizeyleri normalize edilmeli veya aldosteron reseptor blokerleri
kullanilmahidir. Kirk yildan fazladir mineralokortikoid reseptér(MR) antagonisti
spiranolakton, primer hiperaldosteronizm tedavisinde kullanilir. Ilk tanida radyoloji
gerekmesede tomografinin nin sensitivitesi %40-100, manyetik rezonansin sensitivitesi %70-

100 arasinda degistigi bildirilmektedir(31,37)
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6.1.3. Diisiik veya saptanamayan aldosteronla iliskili durumlar:

6.1.3.1. Konjenital adrenal hiperplazi(KAH)’nin HT sif formlari:
6.1.3.1.1. 11p hidroksilaz eksikligi:
11 hidroksilaz eksikligi en sik hipertansif KAH formudur. Ttim KAH olgularinin %5-

8’inde vardir. Otozomal resesif geg¢islidir, androjen fazlahigi, virilizasyon, HT ortaya
cikmaktadir. Burada 11 deoksikortizoliin kortizole doniisiimiinii saglayan 118 hidroksilaz

enzimini kodlayan CYP11B1 genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikar(31).

Kortizol iiretimi azligindan o6tiirli, pituiter bez asirt ACTH salgilar buda adrenal
steroidogenezi uyarir boylece 11 deoksikortizol, deoksikortikosteron(DOC) ve androjen
prekiirsorleri artar. Artmis olan DOC etkili bir mineralokortikoid olup Na ve su tutulumu,

PRA supresyonu, aldosteron supresyonu yaparak HT yapar.
6.1.3.1.2. 17 o hidroksilaz eksikligi

Diger hipertansif KAH’ler p450c17 sitokrom defektine bagli 17 a hidroksilaz eksikligi
sonucu ortaya ¢ikar. KAH nin bu nadir formunda orta dereceli arteryel HT, renin-anjiotensin-
aldosteron(RAAS) sistemi supresyonu, seks steroid sentezi yoklugu, kiz eksternal
genitalitalyas1 (46 XY kromozomlu), kompanzatuvar ACTH hipersekresyonu nedeniyle
bozulmus kortizol iiretimi vardir. ACTH; DOC sentezini ve kortikosteron sentezini arttirir

boylece Na reabsorbsiyonu yaparak PRA ve aldosteron supresyonu yapar(31,37).

6.1.3.1.3. 11p Hidroksisteroid Dehidrogenaz (11pHSD2) Eksikligi:
(Apparent Mineralocorticoid Excess=AME)

Otozomal resesif kalitimli olup, ¢ogu heterozigottur ve hastalar normal fenotipe
sahipdir. 11BHSD2 enzim aktivitesinin bozulmustur. Bu enzim MK hedef organlarinda
ekspresse olur ve bobrek icin hayati 6nem tasir. Bu enzim aktif olan kortizolu inaktif olan
kortizona g¢evirir. Konjenital olarak bu enzimin yoklugunda bu koruyucu mekanizma bozulur,
inaktif metabolite doniisemeyen kortizol diizeyi artar. MR’in kortizole olan afinitesi
aldosterona afinitesine esittir. Ancak kortizol salinim1 aldosterondan 100 kat fazla oldugu i¢in,
kortizol MR’iinii doyurur(38). Bu nedenle kortizol hipofiz ve kalb gibi pek ¢ok dokuda eses
mineralokortikoid reseptorleri isgal eder. Bununla birlikte normal dolasan diizeylerde tipik
hedef dokularda (bobrek, kolon ve tiikiiriik bezleri) lokal olarak kortizona dontistiirtildiigi i¢in
(11-beta hidroksisteroid dehidrojenaz araciligiyla) mineralokortikoid etkiye katkida

bulunmamaktadir. Kortizol bu enzimlerin yetersizligi ya da inhibisyonu durumunda
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dontisimiin  azalmasmna bagli olarak mineralokortikoid hipertansiyona yol agabilir.
Mineralokortikoid reseptorleri {izerinden Na tutulmasina yol ac¢ip, kan basimcinin

yiikselmesine neden olmaktadir (31,35,38,39)

Fazla kortizol baglanimi hipermineralokortikoid durumu olusturur bdylece agir
hipokalemi, Na retansiyonu, voliim artisi, metabolik alkaloz ve renin-aldosteron supresyonu
ile erken baslangicli HT yapar. Plazma kortizol yarilanma omrii artmis olsa da artmis serum
kortizol konsantrasyonlari taniya yardimci degildir, Tanida plaza kortizol/kortizon orani
ve/veya artan idrar tetrahidrokortizol/tetrahidrokortizon oranmnin yaklasik artist ile

karekterizedir(31).

Meyan kokiinde bulunan glycyrrhetinic asid, 11BHSD2 enzimini inhibe ederek,
kortizolun distal nefronda minerilokortikoid benzeri etkilerini artirarak HT’a neden olur.
Kortizol veya ACTH verilmesi halinde HT siddetlenir. Tedavide, oral deksametazon ile
kortizol sekresyonu baskilanir. Sodyum emilimi azalir, hipertansiyon ve hipopotasemi diizelir.
Bu tip HT spiranolaktona cevap verir veya diisiik Na diyetine cevap verir, bu da olaymn

MR(tip I) reseptorleri ile iliskili oldugunu diistindiiriir(35,38,39).

Bu hastalarda klinik hipokalemi, Na retansiyonu, voliim yiikii, hipertansiyon, serum
renin ve aldosteron dusiikliigii, idrarda diisiik kortizol inaktivasyonu, anaormal idrar steroid
profili(artmis kortizol/kortizon metabolitleri yani artmis serbest idrar kortizol/serbest idrar
kortizon) orani ki bu da THF(tetrahidrokortizol)+5aTHF/THE(tetrahidrokortozon) orani 2.4-
40 kat artmistir(40). Bu hastalarda hipokalemi, metabolik alkaloz ve hiperkalsiiiri birlikteligi
enzim aktivitesinin tamaman olmadigin1 gosterirken, nefrokalsinozis ve metabolik alkaloz

olmayis1 bir miktar rezidiiel enzim aktivitesinin oldugunu gosterir(37,40).

6.1.4. Glukokortikoid reseptor Mutasyonu: (Primer Glukokortikoid Direnci)

Nadiren goriilen jeneralize veya parsiyel hedef organ glukokortikoid bozulmus
sensitivitesi ~ vardir. Dolasimdaki ACTH’nin  kompansatuvar  ylikselisi ~ kortizol,
mineralokortikoid ve androjenler gibi adrenal steroidleri arttirir ancak hiperkortikolizm
bulgusu klinik olarak yoktur. Klinik degisken olup asemptomatikten agir hiperaldosteronizme
kadar degisebilen mineralokortikoid yetersizligi ve/veya fazlalig1 ortaya ¢ikabilir. Ayirici tani

Cushing ile yapilmalidir. Molekiiler temelde, insan glukokortikoid reseptér geninde mutasyon
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vardir, boylece glukokortikoid sinyal transdiiksiyonu bozulmus olup dokularin glukokortikoid

hassasiyeti bozukmustur(31).
6.1.5. MR Mutasyon Aktivitesi:

4q31.1 lokusunda MR gen mutasyonu sonucu olur, 810. kodonda (S810L) 16sin’in
yerine serin yer alir. Bu hastalarda mineralokortikoid reseptdr anormal bir yapidadir. Erken
baslangicli HT ve hamilelikte progesteronun etkisiyle kotiilesen HT goriiliir ancak MR(L810)
tasiyicilarinda (erkek ve hamile olmayanlar) HT’dan sorumlu steroidler heniiz

tanimlanmamistir(31).
6.1.6. Liddle’s Sendromu:

Otozomal dominant ge¢isli bir hastaliktir. Distal tiibiillerdeki epitelyal Na kanallarinin
(ENaC) mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Bu bu kanallar a,8,y dan olusan 3 subiinite sahiptir.
Liddle’s sendromunda 3 ve y subiinitindeki mutasyon nedeniyle epitelyal Na kanallar1 stirekli
aktivedir boylece artmig Na emilimi, K kayb1 ve voliim artis1 vardir. Klinik olarak HT,
poliiiri, diisiik renin ve aldosteron ile hipokalemik metabolik alkaloz goriilmektedir. Diistik
reninli tuza hassas ve spiranolaktona cevapsiz HT’lu olgularda ENaC’in genetik analizi
onerilir. Bu bozukluk triamteren gibi epitelyal Na transport inhibitorlerine cevap vermektedir.
Tedavide tuz kisitlamasi ve potasyum replasmani uygulanir, spiranolaktona yanitsizdir.
Epitelyal sodyum kanallarin1 direkt olarak inhibe eden triamteren idrar Na 'unu arttirir,
hipertansiyonu diizeltir. Bu olgular renal transplantasyona cevap verir KB lar1 normale doner,

elektrolitleri diizelir(31,35).
6.2. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

SSS uyarilmasimnin sonunda kalp hizinda artis, periferik vazokonstriksiyon,
adrenallerden norepinefrin salinimi ve sivi retansiyonuna neden olarak kan basincinda
yiikselmelere yol agar. SSS aktivasyonuyla renal efferent sempatik lifler de uyarilir, boylece
renal kan akiminda diisme ve renal vaskiiler direncte artmayla sonuglanan vazokonstriksiyona
neden olur. Renal sempatik uyarilma dogrudan sodyum reabsorbsiyonu ve jukstaglomeriiler
aparattan renin salintmini uyarir. Artmis SSS aktivitesinin damar duvarinda olusturdugu
yapisal degisikliklerin (damar diiz kas hiicresi hipertrofisi ve buna bagli kompliyans azalmasi)
zamanla SSS’deki aktivitede azalma olmasina ragmen kan basinci diizeyinin yiiksek devam
etmesine neden oldugu dustiniilmektedir. Stresin SSS aktivitesini uyardigi ve KB’ni

yiikselttigi bilinmektedir. Sik olarak goriildigt gibi HT ve obezite birlikte oldugu zaman SSS
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aktivitesindeki artisin HT patogenezindeki rolii daha fazla olabilir. SSS aktivitesinin
hipertansiyon patogenezindeki spesifik roliinden ayr1 olarak artmis kardiyovaskiiler morbidite
ve mortaliteyle de iliskisi vardir. Sabahin erken saatlerinde alfa sempatik aktivitede ani bir

artma meydana gelerek kan basincinda belirgin yiikselmeler goriiliir(30).

Aciklanmamis primer HT’lu geng¢ bireylerde KB yiiksekliginin primer mekanizmasinda
sempatik sinir sistemi aktivasyonunun (overaktivasyonu) rol aldigi ileri stiriilmiis. Primer
HT’lu ¢ocuklarda normotansif ¢ocuklara goére dinlenme aninda tasikardi saptanmistir ve
dinlenme anindaki kalp hizi ve KB’nin korele oldugu biiyiik epidemiyolojik caligmalarda
gosterilmistir. Falknerr tarafindan yapilan ¢alismalarda HT’sif adolesanlarin mental stres
durumlarinda normotansif ¢ocuklara gore artmis kalp hizi, sistolik KB ve diastolik KB’na

sahip oldugu gosterilmistir(10,41)

Ayrica sempatik sinir sistemi beyaz onliik HT u patogenezinde de rol alir. Beyaz

onliik HT u olan kisiler tipik olarak sinirli ve dinlenme zamaninda tasikardiktirler(10,30,42).

Parasempatik ve sempatik yanit arasindaki dengesizlik primer HT’da ortaya ¢iktigi

gibi beyaz onliik HT da da goriiliir(41,42).
6.3. Ekstraseliiler S1vi ve Sodyum ve K Metabolizmasi

Na, ana ekstraselliiler katyondur ve kan basinci iizerine en etkili ¢evresel faktordiir.
Tersine K ana intraselliiler katyon olup HT patogenezinde rolii azdir, Giinliik tuz alim1 (NaCl
<50 mmol/gtin) 50 mmolden az olanlarda primer HT ve yaslanmaya bagli kan basinci
yiiksekligi oldukga azdir. Giinliik tuz tiikketimi 100 mmol den fazla olanlarda ise HT siklig1
yiiksektir. Bazi toplumlarda HT prevalansi <%]1 iken endiistrilesmis toplumlarda ise
eriskinlerin 1/3’0i HT’sif olmasinda diyet 6nemli rol oynar. HT goriilme orani diisiik olan
toplumlarin beslenmesi degistirilirse (yeni diizenlenen diyette K/Na orani azalirsa) HT
goriilme orani artar. Normotansiflerde Na sensivitesi HT prekiirsoriidiir. Diyetsel K miktar1
Na sensitivitesi lizerine giiclii ve doza bagimli inhibitor etki yapar. Dogal gidalara gore, hazir
gidalarda yiiksek Na ve diisiik K igerir. Ornegin; 2 dilim hamburgerde(57 gram), 32 mmol Na
ve 4 mmol K igerir. 1 fincan tavuk ¢orbasinda 48 mmol Na ve 1.4 mmol K igerir. Meyve
sebze iceren diyetlerde ise diisiik Na yiiksek K icerir. Portakalda 131(gram), Na igermezken 6
mmol K igerir. Dogal beslenen toplumlarda giinliik K alim1 150 mmol/G’iin tizerinde iken Na
alimi ise 20-40 mmol/G’diir. Diyetteki K/Na oran1 >3 olup ¢ogunlukla bu oran 10’a yakindir.
Endiistrilesmis toplumlarda 30-70 mmol/G K ve 100-400 mmol/G Na alirlar ve diyet K/Na
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oran1 <0.4 diir(55,56,57). Dogal gidalarda tuz oranit %12 iken islenmis (piserken eklenen
gidalarda) %80 dir(43).

Arter Duvar1 Uzerindeki Etkiler: Na retansiyonu ve K eksikligi vaskiiler diiz kas arteriyal ve
arteriolar Na pompasini inhibe eder, dolayisiyla intraselliiler sivida K azalir ve Na artar,
artmis intaselliiler Na diizeyi; Na-Ca exchanger Tip 1 (NCX1)’i uyarir, Ca hiicre i¢ine alinir.
Hipokalemi hiicre zarindaki K kanallar1 inhibe eder, membran depolarize olur. Na
pompasininda elektrojenik 6zelligi oldugundan Na pompasinin inhibisyonu kendi membran
potansiyelini diisiiriir, vaskiiler diiz kasta membran depolarizasyonu olur. Intraselliiler Ca

daha da artar. Artan sitozolik Ca vaskiiler diis kas kasilmasini tetikler(43).

Na-K homeostazi primer HT da defektif olan endotel aracili vazodilatasyonda 6nemli
rol oynar. Na retansiyonu nitrik oksit sentezini azaltir ve nitrik oksit {iretiminin endojen
inhibitori olan asimetrik dimetil L-arginin plazma seviyesini arttirarak endotelyal
vazodilatasyonu olumsuz etkisi vardir. Na kisitlamasimin her ikisi lizerine de ters etkisi

vardir(43).

Yiksek K’lu diyet K kanallarin1 acar, Na pompasin1 uyarir, endotel hiicresini
hiperpolarize eder, endotel bagimli vazodilatasyon olur. Endotel hiicresi hiperpolarize olunca
vaskiiler diiz kas hiicrelerine iletilir, sitozolik Ca azalir, vazodilatasyon ortaya c¢ikar. Deneysel
K kisitlamasi ile endotel bagimli vazodilatasyonun inhibe oldugu gosterilmis. Deneysel
caligmalara gore vaskiiler tonus etkilerine ek olarak, K’dan zengin diyet; arteryel trombozisi,

atherosklerozu ve arter duvarindaki medial hipertrofiyi inhibe ederek KVS riski azaltir(43).

Intraventrikiiler hipertonik salin verilerek, BOS Na’u arttirilirsa KB artar, ancak KCL
verilirse BOS K’u artarsa KB diiser(43).

Metabolizma tizerine etkileri ise; hipokalemi insiilin salinimini inhibe eder, glukoz
intolerans1 ortaya ¢ikarir. Hiperkalemi veya K verilmesi pankreas B hiicrelerindeki membran
potansiyelini degistirerek insiilin salinim hizini arttirir. Insiilin NO salinimu ile iskelet kasinda
endotel bagimli vazodilatasyonu tetikler, ancak bu yol primer HT da bozulmustur. Tiazid ile
tetiklenen hipokalemi Tip 2 DM’da glukoz toleransini kétiilestirir.  Hipokaleminin
diizeltilmesi glukoz intoleransinida diizeltir. Diiiretiklerle birlikte ACEI ve ARB’ler K
retansiyonu saglar ve Tip 2 diabet baslama riskini azaltir. Tiazide bagli hipokaleminin K

verilerek diizeltilmesi diliretigin antihipertansif etkisini de arttirir(43,44).
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Primer HT’da Na tutulumunu agiklayan baslica mekanizmalarda vardir, bunlar;
konjenital olarak nefron sayisinin azligi(intrauterin biiytime geriligine bagl diisik dogum
agirligl, konjenital oligonefropati), renal mediiller kan akiminin bozulmasi, iskemi veya
interstisyel inflamasyona bagli gelisen renal filtrasyon yiizeyinin azalmasina bagli Na
eksresyonunun azalmasi nedeniyle intraglomeriiler basincin artmast sonucu HT gelismesidir.
Sodyum retansiyonuna neden olan ikinci mekanizma da basing natriiirez iligkisinin
bozulmasidir. Normal kisilerde kan basinci yiikseldiginde, bobreklerden sodyum ve su atilimi
artarak intravaskiiler hacim kiicuiltiiliir ve boylece kan basinci normale doner. Bu fenomene
basing natriiirezi denir. Hipertansiflerde ise kan basinci ile sodyum atilimi arasindaki bu iliski

bozulur, kan basincinin bu yolla regiilasyonu gergeklesmez(30,43).
6.4. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Renin bobrekte jukstaglomeriiler hiicrelerden salinir ve karacigerden plazmaya verilen
anjiyotensinojenin anjiyotensin-I’e ¢evirilmesi reaksiyonunu katalize eder. Reninin proksimal
tiibtiler ve mezangial hiicreler ile beyin, testis, karaciger damar duvarinda da renin mRNA
saptanmasida reninin bobrek disinda da sentezlendigini diisiindiirmiistiir. Renin salinimini
afferent arterioler basing azalmasi, renal perfiizyonun azalmasi, kan voliimiiniin azalmasi, alfa
ve beta adrenerjik uyari, makula densada NaCl yogunlugunun azalmasi, aldosteron azalmasi,
PGE2 ve PGI2 artmasi, ANP, TNF, IL-1 renin salinimin1 uyarir. Mineralokortikoidler, AT-II,
tuz alimi, beta blokerler, ADH, tromboksan A2 ve endotelyal biiylime faktorii ise renin

salintmini baskilar(30,45).

Olusan anjiotensin I, anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin-
II’ye yikilir. Ozellikle patolojik olaylarda lokal A-II iiretimi ACE aktivitesinden bagimsiz
olarak alternatif yollarla olusabilmektedir. Kalpte ve kan damarlarinda A-II olusumundan
serin proteaz kimaz aktivitesi sorumlu tutulmaktadir Renin anjiotensin sisteminin fizyolojik
ve patolojik etkileri anjiyotensin-II (A-II) tizerinden gerceklesir. AIl’'nin AT1 ve AT2 olmak
tizere 2 tip reseptorii vardir ve etkilerinin cogu AT1 iizerinden olur. AIl'nin AT1 reseptoriine
baglanmasiyla periferik damarlarda vazokonstriksiyon, intimal hiperplazi ve angiogenezis,
myokardda kontraktilite, kollojen sentezi, hipertrofi ve fibrozis, adrenal bezden aldosteron
sentezi, bobrekten sodyum geri alimi, beyin ve hipofizde SSS aktivitesi ve vasopressin
salinimi  yapar. Kan Dbasincinda yiikselme oldugunda negatif feedback yoluyla
jukstaglomertiiler hiicrelerden renin salgist azalir. Bu nedenle esansiyel hipertansiyonu

olanlarda bu inhibisyona bagli olarak plazma renin diizeyinin diisiikk olmas1 beklenir. Ancak

25



hipertansiflerde plazma renin diizeyleri homojen olmayip kan basinci diizeyi ile orantili
degildir. Sadece %30’unda renin diizeyi dusiik olup %50’sinde normal, %?20’sinde ise
yiiksektir. Hipertansif hastalarda plazma renin diizeylerinin uygunsuz bir sekilde normal veya

yiiksek olmasi nefron heterojenitesinin sorumlu oldugu 6ne siiriilmektedir(30,45,46).

6.4.1. Aldosteron

Diyetle aliman Na kisitlamast RAAS’ini aktivite ederek adrenal zona glomeriilozadan,
anjiyotensin II ile uyarilan aldosteron salinimini arttirir. Aldosteron bobrekteki diatal kivriml
tiibtillerde ve toplayici tiibiillerde sunulan mineralokortikoid reseptére baglanir ve klasik
etkileri olan Na ve su tutulumunu ve potasyum salgilanmasini uyarir(47). Aldosteron MR
araciligiyla etki gostererek hedef genlerin transkripsiyonunu diizenler. Ayrica aldosteronun
hizli non genomik etkileri ile; protein kinaz C’nin, hiicre dis1 sinyallerle diizenlenen kinazlar
1/2°nin, c-Jun NH2-terminal kinazlar1i Y’nin ve siklik adenozin 3’,5 'monofosfatin
aktivitesinin uyarilmast ve hiicre i¢i iyon akislarinin uyarilmasi sayilabilir. Protein kinaz
Cnin  baskilanmast MR  bagimli transkripsiyonel aktiviteyi  belirgin  bicimde

diistindtiirmektedir(47).

Aldosteron baslica AIl ve K etkisiyle adrenal korteks zona glomeriilozada sentezlenen
steroid yapida bir hormondur ve primer olarak renin anjiyotensin sisteminin kontrolii
altindadir. Doku ACE aktivitesi ile olusan AIl damar endoteli ve diiz kas hiicrelerinde lokal
aldosteron sentezine neden olur. Aldosteron sentez inhibitorleri ise atriyal natriliretik

peptid(ANP), dopamin ve somatostatin dir(10,45).

Aldesteron sodyum dengesi, su homeostazisi ve kan basinci regiilasyonun da 6nemli
rol oynar. Aldesteron etkisinde temel aktérler MR ve epitelyal sodyum kanali(ENaC) tir.
Aldesteronun ana etksi epitalyal hedef hiicrelerin apikal membranda yer alan ENaC ve
bazolateral membranda yer alan aktif transport NaK ATPaz pompast ile sodyum

reabsorbsiyonu ve K ve hidrojen sekresyonudur(48) (Sekil 1).
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TRENDS in Endocrinology & Metsbolism

Sekil 1. Polarize Epitelyal Hiicrelerde Aldosteronun etki Mekanizmasinin Sematizasyonu(48)

Bobrekte kortikal toplayict tiiplerde aldesteron, transepitelyal Na transportunu yapan
kanallar1 (EnaC ve NaK ATPaz) aktivasyonunu stimule eder. Aldesteron serum ve
glukokortikoid tarafindan diizenlenen kinaz (SGK)’nin mRNA diizeyini arttirir bu da ENaC’1
direkt stimule eder. Bagka aldosteron regulatuvar genlerde identifiye edilmistir bunlar: kanal
arttiran faktor(CHIF), K-Ras2, cmyc, cJun, cFos, Fra-2 dir. Son zamanlarda N-myc down
regiile eden gen 2 (NDRG2) bobrek distal toplayr tiiplerde erken faz aldesteron yanitini
diizenler(48,49,50).

Aldesteron kardiyovaskiiler ve SSS iizerine dnemli etkileri vardir. Aldesteron adipozit
diferansiyasyonunu ve termogenezisi diizenler mineralokortikoidlerin enerji dengesini

diizenleyivci roli vardir(48).

Klinik bir ¢alismada kardiyak aldesteron iiretimi normal hastalarda saptanmazken
diyastolik ya da sistolik kalp yetmezliginde olan hastalarda transkardiyak konsatrasyon
gradienti tespit edilmistir. Ek olarak teorik ve deneysel ¢alismalarda kalpte aldosteronun lokal

tiretimi parakrin/endokrin yollarla oldugu saptanmistir.(51).
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Aldosteron 16kosit endotelyal hiicre adezyon molekiilii(ICAM-1) gibi proinflamatuvar
sitokinlerin iiretimini, vaskiiler makrofaj infiltrasyonunu ve aterosklerozu arttirdigi

gosterilmistir(38,48).

Aldesteron Na taginmasinda 6nemli oldugu gibi renal hasar mediatériidiir. Direkt etki
ile aldesterona hassas olmayan distal nefronlarda ROS olusturur, profibrotik aktiviteyi arttirir,

hiicre siklus diizenleyicilerinin dengesini degistirir(52).

Benzer sekilde aldosteron uygulamasi ile proteiniirinin arttigi, podosit hasar1 olustugu
ve nefrin ve podosit ve nefrin sayisinda azalma oldugu gosterilmistir. Hasarli podosit
isaretleyicici olan demsin miktarmin aldosteron enjeksiyonu sonrasi miktarinin arttig

gosterilmistir(52,53).

Glomeriiler mezangial hiicrelerin p450scc, 3pOHsteroid dehidrogenaz, 21 hidroksilaz
ve CYP11B2 gibi steroidojenik enzimler araciligiyla aldosteron {irettikleri gosterilmistir. Bu
nedenle lokal olarak iiretilen aldosteronun mezangiyal hiicrelerde MR’yi aktive ederek

mineralokortikoid genlerin transkripsiyonunu uyardigi diistiniilmektedir(53).

MR’lerin glomeriiler mezangial hiicreler, podosit ve renal interstisyel hiicrelerde
ekspresse edilmektedir. Bu veriler aldosteronun renal hasar olusumunda kan basincinda
goriilen degisimler basit sekilde aciklanamayacak olan mekanizmalar araciligiyla MR
aktivasyonunu baslatarak tetiklemektedir. Primer hiperaldesteronizmli hastalarda proteiniiri

siklig1 ve siddeti hipertansiyon hastalarindan daha yiiksek siklikla bildirilmektedir(52,53).

Aktive olmus SGK-1, epitelyal Na kanallarinin aktivasyonu ve fosforilasyonuna
duyarlidir. Sendrom X’te olusan aldesteron ve insiilinin sinerjik patofizyolojik etkisi, SGK-1
aktivitesi yoluyla aciklanmaktadir.. Aldesteron artmis oksidatif stress ve SGK-1 yoluyla
podosin fonksiyonlarinda degisiklik yapar( 52).

Aldosteron, NADPH bagimli ROS ve mitojen-aktive protein kinaz(MAPK) veya Rho-
kinaz aktivitesi ile renal hasar yaptig1 bildirilmektedir. Aldesteron enjeksiyonu sonrasi fare
bobreginde MAPK, Rho-kinaz, plazminojen aktivatorii-1, osteopontin, monosit kemoatraktan
protein-1 gibi pek cok proinflamatuvar sitokinler ile serbest oksijen radikalleri gibi renal

hasara yol agan pek ¢ok faktor gosterilmis olup en fazla su¢lanan ise ROS olmustur(52,53).

Aldosteron, ve MR’iin tiibiilointerstisyel hiicre, renal mezangial hiicreler, renal

fibroblast ve podositler {izerine dogrudan hasar yapmakta olup bunda en fazla suglanan ise
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ROS, MAPK ve Rho-kinaz olmak {izere molekiiler mekanizmalar ile yaptig1 gosterilmistir.
Rho-kinaz inhibit6rii olan fasudin farelerde aldesteron etkili TGFP aktivasyonunu azaltarak

renal hasar olusumunun ilerlemesini durdurdugu gosterilmistir(53).

Bu durum MR antagonistleri ile ROS ve MAPK aktivitesindeki azalma ile
gosterilmistir. MR’lerin glomeriiler mezangial hiicreler, podosit ve renal interstisyel
hiicrelerde ekspresse edilmektedir. Bu veriler aldosteronun renal hasar olusumunda kan
basincinda goriilen degisimler basit sekilde agiklanamayacak olan mekanizmalar araciligiyla
MR aktivasyonunu baslatarak tetiklemektedir. Primer hiperaldesteronizmli hastalarda
proteiniiri  sikligt  ve siddeti hipertansiyon hastalarindan daha yiiksek siklikla
bildirilmektedir(52,53).

6.5. Obezite, Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Obezite gliniimiizde gelismis ve gelismekte olan tlkelerin  6nemli saglik
problemlerinden biri haline gelmistir. Cocukluk c¢agi obezite prevalansi ¢ok hizli bir artis
gostermektedir. Portekiz’de yapilmis bir ¢alismada 7-9 yaslar arasindaki ¢ocuklarda fazla
kilolu ve obez ¢ocuk prevalansinin toplam %31.5’e yiikseldigi gosterilmistir(54).

VKI ile kan basinci arasinda iliski tuz aliimindan bagimsizdir. Obezite siyahlarda ve

disiik sosyoekonomik durumda daha sik karsimiza ¢ikar(55).

Viicut kitle indeksi 28 mg/m2°den yiiksek oldugunda hipertansiyon goriilme riski 3-4
kat artmaktadir(54). Viicut Kitle indeksi (VKI) artis1 diastolik kan basincinin kontroliinde
giicliik olusturur. VKI >25 ise diyastolik kan basinc1 kontrolii, VKI>30 ise sistolik kan basinci

kontroliiniin zor oldugu Framingham c¢alismasindan elde edilen bir veridir(10,56).

Obezite ve beraberinde hiperinsulinizm varlig1 kardiyak output, periferik diren¢ ve
sempatik aktivite artisina neden olur. Basing natritirezi mekanizmasi bozulur. Bu durum
artmis anjiyotensin 2, aldosteron, insulin direnci, hiperinsiilinizm ve adipositlerden salinan
mediatorlerle iliskilidir. Insiilin diizeyi artis1 ile ortaya ¢ikan tuz duyarliligindaki artis da
fizyolopatolojiye katkida bulunur. Kiloda her %10’luk artis kan basincinda 6.5 mmHg artisa
yol agar(54,56).

Alternatif olarak insiilin damarlarda vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
arttirarak vaskiiler medial hipertrofi olusturur bu da damar direncinin artmasina sebep

olabilir(10,55).
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Artan kilo artis1 ile birlikte leptin diizeyleri artar. Obez HT’siflerde leptin diizeyleri
artmigtir ve hem kan basinct hem de KN ile koreledir. Hayvan ¢aligsmalarinda intraventrikiiler
leptin infiizyonu sonras1 renal sempatik sinir aktivasyonunda artis saptanmistir. Bu da
hiperleptineminin sempatik sinir sistemi aktivasyonunu uyararak HT’a yol ag¢tiginin bir
kanitidir. Ayn1 zamanda leptinin intraglomertiler etkileri vardir. TGF beta sentezini artirir ve
glomeriiler endotelyal hiicrelerde tip I kollojen sentezini stimiile eder. Bu da ekstraselliiler
matriks birikimi yoluyla glomeriiloskleroza yol acabilir. Belki obezlerdeki sekondr FSGS nin

sebebi budur. Losartan tedavisi leptinin bobrek etkisini diizeltir(10,55,57).

Perirenal yag dokusunun artisi interstisyel basinci arttirir mediiller kan akimini azaltir
ve tlibiiler kompresyon yapar. Bunlarin hepsi artmis Na reabsorbsiyonuna neden olur.
Hiperfiltrasyon hasar1 ve artmis glomeriiler transforming GF-betal ekspresyonu glomeriiler

skleroza ve nefron kaybina neden olur. Bu da Na retansiyonunun artisina neden olur(55,57).

Tablo11. Hiperinsiilineminin hipertansiyona yol acabilecegi mekanizmalar (55)

Sempatik sinir sistemi etkinligi artar
Renin-anjiotensin sisteminin aktivitesi artar
Bobrekte Na/su geri emilimi artar

Tuza kars1 vaskiiler pressor cevap artar
Anjiotensin II’nin pressor cevabi artar
Transmembran elektrolit transport degisiklikleri;
Na/K-ATPaz etkinligi azalir

Na/H pompasinin etkinligi azalir

Ca-ATPaz etkinligi azalir

Biiylime faktorlerinin stimiilasyonu
Vazodilatator prostaglandin sentezinin azalmasi

Endotelin sekresyonunun artmast

Hipertansiyon etyopatogenezinde 1) Endojen NO eksikligi, oksidatif stres 2) Artmis
sempatik aktivite 3) Artmis angiotensin doniistiiriicii enzim aktivitesi(ACE) ve RAS aktivitesi
4) Kininaz 1 ve kininaz 2 aktivite artmasi 5-Endotelin ve tromboksan yapim artmasi 6-
Vaskiiler diiz kas Na+/K+ ATPaz enzim aktivite azalmasi sonucu hiicre i¢i Na+ ve Ca 2+
birikiminin artis1 s6z konusu olup insiilin direnci sendromunda bu bilesenlerin hepsi

artmistir(55).
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6.5.1. Yag Dokusu ve Renin Angiotensin Sistemi: Yag dokusundan obeziteye bagh
hipertansiyon gelisiminde rol oynayabilen vazoaktif maddeler salinmaktadir. Genetik yapisi
degistirilmis farelerde, yag dokusundan iiretilen angiotensinogen (AGT) sistemik dolasima
katilarak kan basinci ve Na+ homeostazini etkiler. Siganlarda angiotensinogen ekspresyonu
besin alimi ile diizenlenmekte ve ekspresyon diizeyi kan basinci ile paralel olarak
degismektedir. Buna dayanarak yag dokusu RAS’in obeziteye bagli hipertansiyon gelisiminde
rol oynadigir disiiniilebilir. RAS’in bir¢ok 6gesinin yag dokusunda ekspresyonu oldugu
gosterilmis ve obezlerde AGT ve angiotensin II tip 1 reseptor (AT1-R) gen ekspresyonlari
obez hipertansiflerde daha fazla bulunmustur(55).

7. MINERALOKORTIKOID RESEPTORLER

Guntimiizde, MR bir¢ok fizyolojik olaya ve patolojik bozukluga katilan énemli bir
transkripsiyon faktorii olarak bilinir. MR memelilerde su ve elktrolit (baslica Na ve K)
regiilasyonunda fizyolojik rol oynayan steroid hormon regiilasyonunu saglayan transkripsiyon
faktoriidiir(58). Insanlarda ve hayvan modellerinde yapilmis calismalar, mineralokortikoid
reseptor aktivasyonunun, bobrekteki sodyum ve potasyum dengesi {lizerindeki klasik
etkilerinin yani sira, kardiyovaskiiler sistem iizerinde de istenmeyen etkileri olabilecegini

ortaya koymaktadir(47).

Ik kez 1960’larin sonlarinda Edelman ve ark tarafindan mesanede kortikosteroid
fonksiyonlarini yonlendiren reseptorlerden bahsettiler. Bunu takiben 1974 yilinda Marver ve
ark Tip 1 ve Tip 2 olmak tizere kortikosteroid reseptorlerini tanimlamislar bu reseptorlere
sirastyla mineralokortikoid reseptor (MR) ve glukortikoid reseptér (GR) adi verilmistir. insan
disinda zebra baligi, kus, fare, domuz, inek ve maymun gibi pek ¢ok canli tiiriinde de MR

klonlanmistir(48,59,60).

Mineralokortikoid reseptér; MR, MLR, MCR olarak simgelendirilir ve diger adi
aldesteron reseptoriidiir. Steroid hormon reseptor ailesine baghidir. Niikleer reseptor(NR) alt
ailesi 3, C grubu, 2 nolu iiyesi oldugu i¢cin NR3C2 olarak tanimlanir. Mineralokortikoid
afinitesi ¢ok yiiksektir. NR3C2 geni 4. kromozomun uzun kolunda yer alir( 4q31.1-31.2) ve
450 kb boyutundadir. Yaklasik 1 nano metre biiytikliigiindedir. Bobrek, kolon, kalp, santral

sinir  sistem(hipokamptis), kahverengi yag dokusu ve ter bezlerinde ekspresse olur.
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Mineralokortikoidler tarafindan aktive edilmekle beraber, az bir oranda progestinler de

aktivasyonda yer alirlar(59,60).

Etki mekanizmasi 6zetle, hiicre c¢ekirdegindeki 6zel gen ekspresyonlarini etkileyen
sinyal iletimi yoluyla olmaktadir. MR; Ozellikle bébrek ve kolondaki epitelyal hiicrelerde Na
ve K transportunda kritik rol oynayan niikleer reseptor olup bunun yaninda kalp, myosit, kan
damarlari, hipokampiis ve yag dokusundaki non-epitelyal hiicrelerde de rol oynar. MR’leri
mineralokortikoidlerin disinda aldesteron, deoksikortikosteron, glukokortikoid, kortizol ve

progesteron gibi diger steroidlere de baglanma kapasitesi de tasirlar(60,61)

Mineralokortikoid reseptdr aktivasyonunun kardiyovaskiiler sistem tizerindeki

istenmeyen etkileri Sekil 2 de sematize edilmistir.

KH, kalp hizi;
MR, mineralokortikoid reseptor; Damarlanma Otanani sini cisternt
PAl-1, plazminojen aktivator « Endotelde islev bozuklugu B flaks isley bozukl
inhibitrd 1. « Yang: ve hasar MR * Barorefleks iglev bozu ugu
« Damarlarda yeniden N — aktivasyonu * « KH degiskenliginin bozulmas:
sekilenme ~ « QT daglhiminin bozulmasi
» Arteriyoskleroz -
« Tromboz (1PAL1) \
Beyin
Bobrek « Vaskiler hasar
« Vaskiller hasar 4 » Vaskiler yangi
« Vaskler yang: * Inme
«Glemiiroloskleroz ~~ Kalp
« Proteiniiri « VVaskiler hasar
o \Vaskller yangi
» Miyokardiyal nekroz
» Kardiyak fibroz
« Kardiyak yeniden
sekillenme

Sekil 2. Mineralokortikoid reseptér aktivasyonunun kardiyovaskiiler sistem tiizerindeki

istenmeyen etkileri (47)

7.1. Genin Yapist:

MR proteini 984 aminoaisit igerir ve 1 alfa, 1 beta, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8 ve 9. ekson olmak iizere
toplam 10 eksondan olusur(Sekil 6). ilk iki ekson(la, 1B) translokasyona ugramaz,
translokasyonun baglangi¢c kodonu olan AUG, 2. eksonun baslangicindan 2 bp sonra yer alir

ve stop kodon 9. eksonda yer alir(59).
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Niikleer reseptor ailesinin diger tiyeleri gibi MR’iinde 3 tane fonksiyonel bolgesi

vardir(Sekil 4).

1-) NTD(N-terminal domain) veya bolgesi: kinci ekson tarafindan kodlanir. NTD tiim
steroid reseptorleri arasinda en uzun olan boélgedir ve 602 aminoasitten olusur.

2-) DBD(DNA-binding domain): Ortada DNA baglama bolgesi olup 3. ve 4. eksonlar
tarafindan kodlanir.

3-) LBD(C-terminal ligand binding domain): Bu iki bolgeyi C ucuna baglayan destek
bolgedir ve 5.,6.,7.,8.,9.eksonlar tarafindan kodlanir.

Sican ve insan MR’lerde 2 farkli aktivasyon fonksiyon 1 alani(AF1) tanimlanmais.
Bunlar; AFla; 1-167 kalintilar1 ve AF1b; 445-602 kalintilarindan olusur. Ayrica ortada bir
inhibitor alan yer alir, bu inhibitér alan hem AFla’ya hem de AF1b’ye baglanan NTD’ nin
tiim transaktivasyon giictinii belirler(59,60)(Sekil 3).

; 601 677 984
AF-1a AF-1 AF=1b oy
Coactivator Coactivator
no defined motif LX¥LL
e.g. RHA, ELL e.g. SRC-1,
p300/CBP,
TIF2, PGC-1uw

Sekil 3. Mineralokortikoid geninin yapist ve koaktivatderlerle iligkisinin sematik

gosterilmesi(60)

7.1.1. N-Terminal Domain(NTD):

NTD canli ¢esitleri arasinda boyut ve dizi bakimindan farklilik gosterir. Tiim steroid
reseptorleri arasinda 602 aminoasit ile en uzun bolgedir. Igerdigi AFla ve AF1b yapilari
sayesinde ligand bagimsizlig1 6zelligi kazanir, diger steroid reseptorler ile karsilastirildiginda
NTD’nin bu farkli alanlart MR’nin transkripsiyonel aktivitesinin selektivitesinin yiiksek
olmasini saglar, yani bu bolge mineralokortikoid selektivitesi i¢in 6nemli rol oynar. Bu
nedenle ligandlardan bagimsiz transaktivasyon veya transregresyondan sorumludur. NTD,
MR’iin tiim translokasyonunun %40-50 sini karsilar, dolayis1 ile MR spesifitesinde anahtar

rol oynar ve transkripsiyonel reseptorlerle iliskilidir(62,63).
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7.1.2. DNA-binding domain(DBD):

Bu bolge 66 aminoasit igerir. Ugiincii ve 4. eksonlarca kodlanir. Yapisinda ¢inko
bulunan 2 dikey alfa heliks yapis1 icerir ve bu yap1 4 sistein kalintisina baglanir, boylece iki
adet ¢inko parmaksi yapisini(zinc finger’s structure) olusturur. Birinci ¢inko parmagi 3 kalinti
icerir “P box”(Pbox: Gly621-Ser-Val625) bu yap1 DNA ¢ift heliks kokiine siki baglanmay1
saglar. Ikinci ¢inko parmagi “D box”(D box: Ala640GlyArgAsnAsp645) araciligi ile reseptor
dimerizasyonunu kolaylastirir. Bu ikinci ¢inko parmagi DBD’nin N-terminalinde bulunur.
DBD’nin 6zel baz1 hedef DNA dizilerini veya hormondan sorumlu elementleri(HRE) tanima
ozelligi vardir. MR DBD yapisi, glukokortikoid reseptoriiniinkii ile %94, progesteron
reseptorii ve androjen reseptorii ile %90 oraninda benzerdir. Bu benzerlik sayesinde MR,
steroid reseptor subgruplart ozellikle glukokortikoid ve androjen reseptorleri ile
heterodimerler olusturur boylece transkripsiyonel diizenlemelerde benzer fizyolojik cevaplar

olusturur(59,63).
7.1.3. C-terminal ligand binding domain(LBD):

LBD canl tiirleri arasinda degisiklik gostermez. Kompleks ve multifonksiyonel olup
251 aminoasitten olusur. Intraselliiler iliskilerde yer alir. Ligand baglanmasi, niikleer
lokalizasyon, dimerizasyon, 1s1 sok protein(hsp)’ler ile interaksiyon, transkripsiyonel
koaktivatorliik araciligr ile ligand bagimli transaktivasyon gibi pek cok gorevi vardir.

Endokrin mesajlar1 6zel tarnskripsiyonel cevaplara tasir(63).

Birbirine paralel olmayan ti¢ tabakal1 helikal sandvi¢ bi¢imli bir molekiildiir, birbirinin
tizerine katlanan 4 beta zinciri ve 11 alfa heliksinden olusur. MR LBD ; H3,H4,H5 H12
helikslerinden olusan AF-2 ligand bagimlidir(58). Ayrica, LBD’deki H12’nin H3,H5,H11 ile
birlikte ligand cebi iizerini kapatmasi nedeniyle LBD nin yiizeyinde bir hidrofobik bir yarik
olusturur, bu yarik, MR transkripsiyonel aktivitesi icin gerekli olan transkripsiyonel
koaktivatorlerle yiizey alani olusturur. LBD nin kristal yapist sayesinde aldosteron heliks 3,

4,5,6,7,ve 11 iceren cebe tam olarak baglanir(58,60).

Yapisindaki aminoasit kalintilari, steroid baglari(ligandlan) ile etkileserek etkili olur.
Ornegin 3. heliksin (H3) GIn776 ve 5. heliksin(H5) Arg817’si aldosteronun 3 keton grubu ile
etkilesir. Heliks 3°tin Ans770’1 aldosteronun 18 hidroksi grubunu stabilize eder. Heliks 6 ve 7
deki diger rezidiiler (heliks 10 daki Thr945 gibi) bunlarda steroid ligandi ile direkt
iliskilidir(58).
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7.2. Hiicresel Mekanizmalar
Ligand yoklugunda MR asil olarak, stoplazmada yer alir. Burada saperon proteinlerle

birliktedir. Ligand baglaninca NLS(niikleer lokalizasyon sinyali)’ne cevap olarak reseptor

aracili proteinler ¢oziiniir ve MR aktifleserek niikleer alana geger(59).

Ucg adet fonksiyonel NLS vardir.(Sekil 4)
Birincisi NLSO olarak isimlendirilir ve NTD’nin sonunda 590-602 aminoaistler

arasinda yer alir. Bes serin, 1 treonin rezidiisii vardir ve bunlar MR’nin niikleusta Ser601

fosforilasyonunda 6nemlidir.
Ikincisi NLS2 olarak isimlendirilir ve LBD’de yer alir. Hig bazik aminosit igermez.

Isleyis liganda goére degisir ve MR agonistleri reseptérde hizli translokasyon olustururken

antagonistler ise daha az etkilidir(64).
Ucgiinciisii NLS1 olarak isimlendirilir ve DBD’nin C ucunda yer alir. NLSO ve NLS 2

|

ile ortak calisarak serbest MR ’nin niikleer translokasyonunu kolaylastirir.
Ek olarak NLS1’in yakininda yerlesen niikleer eksport sinyali(NES) vardir. Biitiin bu
sinyaller MR’ dagiliminda rol oynar. Hep beraber bunlar, MR’nin bir reseptor oldugunu
gostermektedir ve MR’in dagilimi aktif bir olay olup fonksiyonel NLS
kontroliindedir(48,59)(Sekil 4).
s [T . | 7 _f 3 5 > ]— 3
mRNA s
NTD \H “\.\"“'-\\‘DBD LBD\\\
Protein T
1 167 445 601 677 " 984
W — 1 ] m
l | |
Phosphorylation Y42Y73Y119 Y502 AS&O?A A A
NLS; MNES NLS, NLS,
Sumoylation K89 K399K428 K494 K953
Acetylation K677
K367 K715

Ubiquitylation
Sekil 4. Mineralokortikoid geninin yapisinin sematik gosterilmesi (59)
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7.3. Molekiiler iliskiler

MR, serbest formda iken bir¢ok sitoplasmik proteinle iliskide olup, hetero-oligomer
ler olusturarak kompleks bir yapi halinde bulunmaktadir. MR, hsp90(heat sok protein) ile
etkilesir, indirekt olarak hsp70, p23,p48, FKBP-59, imminofilinler ve CYP40 siklofilinlerle
etkilesim halindedir(38,60,65). Bunlar saperon proteinler olup, MR’nin ligand baglanmasina
uygun yapisal konfigiirasyonunda kalmasi i¢in 6nemli rolleri vardir. Ayrica MR aktin ile

etkilesir, bu da ligand bagimli niikleer translokasyonda rol alir(Sekil 5)(60,62).

Ligand baglandiginda MR koformasyonel degisiklige ugrayarak saperon proteinden
ayrilarak homodimerizasyona ugrar ve boylece hedef genlerin transkrisiyonunu yonetecegi
yer olan nukleusa ilerler ve burada aktiflesen genin DNA dizisindeki mRNA ya transkripte
olur(Sekil 6).(60)

Ligand baglanmasi MR’iin etkinliginin hormon diizenlenmesinde ilk basamaktir.
Insanlarda aldosteron primer fizyolojik MR ligand: olarak kabul edilmektedir. MR’lerin az
sayida da olsa SRC-1, ASC2, PGC-1a ve PGC-1p koaktivator peptidleri ile temas1 oldugu da
gostermistir(58,60).

“ Aldosterone
Cell membrane

“ “ \ Cytoplasm

Coactivator Nucleus

cumEIen
o) Cop

Histone acetylation
Translation initiation

*mANA

Target gene

Sekil 5. Mineralokortikoid reseptoriin sinyal iletimi ve ligand baglanmasi(60)
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1990 larin ortasinda ilk kez koaktivatorlerin tanimlanmasindan sonra, transkripsiyonel
reglilasyon hakkinda bilgiler artmistir. Koaktivator ailesinin ilk tanimlanan iiyesi, SRC-
I(streoid reseptor koaktivator)’dir. SRC1, kromatin remodelling ve histon asetilasyon ve
metilasyonunda gorevli birgok proteinin transkripsiyonunu baslatir. Daha sonralart MR ile
etkilesen ve aktivitesini modiile eden bir¢ok koregiilatér tanimlanmis olup tablo 12 de

ozetlenmistir(59).

Tablo 12. Mineralokortikoid reseptorlerinin etkilestigi proteinler (59)

Kategori Isim Fonksiyon Aktif Domain
Saperon protein
Hsp90 Ligand baglama kapasitesi LBD
Actin Niikleo-stoplazmik iletisim LBD
Koaktivator
CBP/p300 Bazal transkripsiyon araglari ile AF2
etkilesim
SRC-1 Transkripsiyonel koaktivator NTD,AF2
SRC-1e Transkripsiyonel koaktivator NTD
PGC-la Enerji metabolizma regiilatorii AF2
ELL Pol II elangasyon faktor AF1b
Ubc9 SUMO-E2-ligaz NTD
TIF-1 Transkripsiyonel faktor NTD
TIF-2 Transkripsiyonel faktor AF2
FAF-1 Apopitoz siyalizasyonu NTD
FLASH Apopitoz siyalizasyonu NTD
RIP140 Niikleer reseptor modiilatorii NTD
Koresponser
PIASI1 SUMO-E3 ligaz NTD/LBD
DAXX Apopitoz regiilatorii NTD

MR ve GR’lerin kortizol ile aktif hale geg¢irebildikleri ve aym1 DNA dizilerine
baglanmalarma karsin iki reseptorde farkli koaktivatorler proteinleri kullandiklarindan farkls
transkripsiyonel yanitlar olustururlar. Ozellikle elongasyon faktérii(ELL) MR igin segici bir
koaktivator olarak gorev yaparak transkripsiyonel potansiyeli ve MR’in hormonal etkinligini

arttirirken, GR aktivasyonunu da giiclii bir sekilde baskilamaktadir. Bu durum her iki
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reseptoriide ekspresse eden hiicrelerde MR ile GR yanitlar1 karsi1 karsiya geldigi hallerde bu
iki  yanit tipinin arasinda molekiiller ge¢is yapmada gérev  yapabilecegini

gostermektedir(38,59).

7.4. MR ekspresyonu

1970’lerin sonuna degin, MR ekspresyonu aldesteron bagimli transepitelyal Na

transportunu gosteren polarize ince membran analizi ile gosteriliyordu.
Baslica ekspresse oldugu alanlar

1-) Distal kivrimli kanallar ve kortikal toplayici kanallar

2-) Glomeriiller mezengial hiicrelerdeki mesajci proteinler

3-) Podositler (aldesteron; oksidatif stresi tetikleyerek ve SGKI(serum ve glukokortikoid-

regulated kinaz-1) aktivasyonu ile podositleri uyarir(59,60)

Buralarin disindaki epitelyal dokularda; distal kolon, akcigerde, bronsiol ve trakea
aras1 hava yolu epiteli, tiikriik bezi, ter bezleri, karaciger, i¢ kulak epitelyal dokularinda
ekspresse olur. Aldosteron 118HSD2 enzimi sayesinde epitelyal dokularda selektif olarak
MR’leri uyarir. Non epitelyal dokular; mononiikleer hiicreler, hipokampus, hipotalamus,
kardiomyositler, endotel hiicreleri, deri epitelinde keratinositler, yag dokusu(beyaz ve
kahverengi adipositler), okiiler dokular(retina, irisin silier cisim), plasenta, uterus, over ve
testisler olmak tizere pek ¢ok dokuda eksprese olurlar. Non epitel dokularda 11BHSD2
enziminin olmadig1 veya ¢ok az oldugu bilinmekte olup bu dokularda da ekspresse olmasi,
MR  aktivasyonunda  glikokortikoid ~ hormonlarin(kortizon/kortikosteron)  roliinii
diistindiirmtistir. MR’nin bu kadar yaygin alandaki ekspresyonu, buradaki hedef organ

diizeyinde de fonksiyonlar1 oldugunu gostermektedir(59).

MR ve glukokortikoid reseptor(GR) ekspresyonu GIS’te fazla olup, hemen hemen
birbiri ile ayn1 diizeydedir. Endokrin, genitotiriner, metabolik ve kardiovaskiiler sistemlerde
de orta derece de MR ve GR ekspresyonuna rastlanilir. SSS’te ve iskelet sisteminde MR
ekspresyonu GR’den daha fazladir. GR ise immiin sistemde MR’den daha fazladir. MR ve
GR’nin farkli ekspresyon paternleri, farkli fizyolojik durumlar ve patofizyolojik
bozukluklardaki farkli etkilenen transkripsiyonel programlari agiklar(60,62).
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7.5. MR ekspresyonu diizenlenmesi

Mineralokortikoid cevabinda anahtar basamak, MR ekspresyonunun diizenlenmesidir.

Aslinda hipokampiis gibi nonepitelyal dokularda MR ve GR etkileri bir denge i¢indedir.

Insan MR geninin 2. eksonuna yaslanmis olan 2 adet (1 alfa, 1 beta) 5'
cevrimlenmemis (untranslated) eksonu vardir. Bu 5' alanlar1 P1 ve P2 denilen fonksiyonel
promoter alanlaridir. Poksimalde yer alan P1’in bazal transkripsiyonel aktivitesi distalde yer
alan P2’den daha fazladir. Glukokortikoidler in vitro olarak P1 ve P2’yi uyarirlar. Aldesteron
ise sadece P2’yi uyarir. In vivo, tiim MR eksprese eden dokularda P1 aktifken, P2 aktivitesi
daha distiktiir(59).Hedef genler ve gorevleri,

7.5.1. Epitel doku

Klasik polarize epitel dokularda (bobrek, kolon) MR tuz ve su dengesini, hiicre zarinda aktif
olan spesifik iyonik tasiyict ekspresyonunu uyarmak suretiyle saglar. Bu tastyicilar liimen ve

intertsisyum arasinda 2 yonlii transepitelyal Na tasinmasindan sorumludurlar(Sekil 6)(59).
Spesifik iyonik tasiyicilar;
1-) Amilorid hassas, epitelyal Na kanali (ENaC), apikal membrandadir

2-) Bazolateral Na —K-ATP pompasi
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Sekil 6. Polarize renal epitelyal hiicrelerde MR aktivasyon modeli(59)



SGK 1 (serum ve glukokortikoid regiilated kinaz) aldosteron tarafindan arttirir boylece
ubikutin ligaz nedd4-2 fosforilasyonu ile ENaC artis1 saglanir. Nedd 4-2 ve ENaC aras1 denge
bozulur. ENaC proteozomlarca yikilir boylece apikal membranda agik kanal havuzu
olusur(38). Yapilan calismalarda aldosteron i¢in tek mediatéor SGK1 degildir. Ayrica insiilin,
folikiil stimiilan hormon, cAMP, lityum ve oksidatif stresinde SGK1 uyaricist oldugu
bildirilmektedir(66). SGKI1 ayn1 zamanda NaK-ATPaz’ida arttirmast yaninda glukoz
transporteri SGLT1’1 arttirarak, vucud-kitle indeksinin artmasinada yol agar. SGK1’in SGLT1
tizerinden hipertansiyon, hiperinsiilinemi, insiilin direnci, obezite ile tanimlanan metabolik

sendromda rol aldigin1 diistindiirmektedir(59,66).

CHIF: kanal inducing factor (kanal arttirict faktor), FXDY ailesinin iiyesidir. Kolonda
pompa aktivitesini ve yine kolonda aldosteron tarafindan stimiile edilen K-ras2 genini regiile
eder. Dekzametazon, aldosteron ve diisiik NaCl diyeti ile ekspresyonu artar. CHIF, NaK-
ATPaz’1n gama alt birimi ile yiiksek derecede benzer yapidadir, ekspresyonunun artmasi ile K

spesifik kanal aktivitesi tetiklenir(38,48).

K-ras2 aktiviteside ENaC aktivasyonunda rol almakta olup bu aktivasyonun GTP
bagimli oldugu bildirilmektedir. Aldosteron ve deksametazon uygulamalari ile distal kolonda
K-ras aktivitesi artarkan bobrekte ise degisiklik olmadigr gosterilmis ve K-ras2’nin bobrek ve

kolonda farkli mineralokortikoid erkilerinin oldugunun diistiindiirmiistiir(38).

GILZ (glukokortikoid-induced leucine protein) ilk tanimlanan transkripsiyon
faktoriidiir. Bobrekte ERK (ekstraselliiler sinyal aracili kinaz) sinyalini azaltarak bobrekte
ENaC aracili Na tasinmasmi artirir. ERK’ninda ENaC aktivitesininin negatif regiilatorii

oldugu bildirilmektedir(38,48).

KS-WNKI1 (kidney specific wiyh no lysine K kinaz 1): Dige bir serin/reonin kinaz
olup, ENaC aktivasyonunda 6nemli rol oynar. Hem aldesteronu etkiler hemde PI3 kinazi

uyararak direkt olarak SGK1 aktivasyonu yapar(59,60,66).

mRNA tipler (Grem2, Aktivator transkripsiyon faktor 3, Ubiqutin-spesifik proteaz 2-
45 (Usp 2-45); ENaC deubikutilasyonu yapar ve ENaC aracili Na taginmasini uyarir. (60)

Simdiye kadar bulunan diger aldosteron indiikleyici genler;
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NDRG2: N-Myc downstream regiile gen2, ET1: endotelin 1 ve PAI-1 (plazminojen

aktivator inhibitor) bobrek ve distal kolonda aldesteron etkisiyle artarlar, ancak tam

fonksiyonlar1 bilinmemektedir(66)

Sekil 7°de MR aktivasyonu ve hedef genleri ile iyon transportundaki rollerinin

sematizasyonu verilmistir(38).

MR lerin epitelyal dokularda biyolojik etkileri tablo 13 de gosterilmistir(59).

Tablo 13. Mineralokortikoid reseptorlerinin epitelyal dokulardaki biyolojik etkileri(59)

Hedef gen Doku Fonksiyon

aENaC Bobrek, I¢ kulak Na transportu

B/yENaC Kolon Na transportu

al/PNaKATPaz  Bobrek, Kolon Na transportu

CHIF Bobrek, Kolon Na transportu

Kras-2 Kolon -

ELL Bobrek Elongasyion faktor

SGK1 Bobrek, Kolon Na transportu/Nedd-4-2 fosforilasyon/ENaC
iletisimi

GLIZ Bobrek Na transportu/ERK kaskadinin inhibisyonu

Usp2-45 Bobrek,Kolon ENaC’ 1n ayirilmasi

KS-WNK1 Bobrek, Kolon Na transportu

NDRG2 Bobrek,Kolon ENaC aktivasyonu

ET-1 Bobrek,Kolon Vazokonstriiksiyon,

PAI-1 Bobrek Glomeriiloskleroz baglamasi
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Sekil 7. Bobrek kortikal tiibiillerde MR aktivasyonu ile iyon transportu ve hedef genleri(38)

7.5.2. Nonepitel doku

Aort endotel hiicrelerinde aldesteron osteopontin ve ACE gen ekspresyonunu
arttirarak endotel disfonksiyonu ve vaskiiler hasara yol acar. Aldesteron G6PD’1 ve NO’1
azaltip oksidatif stressi arttirarak vaskiiler reaktiviteyi bozar. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde,
MDM2 (murine double minute gene 2) adi verilen yeni bir mineralokortikoid cevapli gen
tanimlandi. Aldesteron aracili vaskiiler remodeling ve hiicre proliferasyonundan sorumludur.
MR aktivasyonu ile EGF-R (epitelyal growth faktor reseptor) gen ekspresyonu ile aortta

aldesteron aracili fibronektin artigi ile vaskiiler hasara neden olur(59,60,66)

Aldesteron MR aracili ERK ' (ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinaz) yolu ile
kollajen 1,3,4 ekspresyonunda artis yaparak myokardial fibroz ve tubulointerstisyel fibrozis
yapar. Bu durum epleron veya ERK1/2 kaskadinin PD98059 ile inhibisyonu renel mezangial
hiicrelerde aldosteron etkisi altinda olan hiicre proliferasyonu ve fibroblast sentezini

durdurdugu gosterilmistir(66).

Son yillarda kardiyomiyozit hiicrelerinde MR ekspresyonunu stabilize eden ve
ekstraselliiler matriks regiilasyonu ile iliskili Tenascin-X, ADAMTSI1(a disintegrin and

metalloproteinase with with thrombospondin-like motifs 1), PAI-1(plazminogen activator
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inhibitor-1), UPAR(urokinase-type plasminogen activator receptor), Hyaluronik asit sentaz 2

ad1 verilen birgok gen bildirilmistir(61).

Hipertansiyondaki roliiniin yani sira kardiyak dokulardaki MR aktivasyonunun
kardiyak fibrozisde rol oynadigi so zamanlarda gosterilmistir. MR antagonistlerinin
aldosteron seviyelerinin normal hatta disik oldugu durumlarda bile faydali oldugu
beliritilmektedir. Bu durum MR aktivasyonunun alternatif ligandlar veya ligand-bagimh
aktivasyon ile baglantili olduguna isaret etmektedir. MR antagonistleri spiranolakton veya
eplerenon ile kalp yetmezligi (normal veya diisiik aldosteron seviyeleri) destegi ile standart
tedavi (ACEI, diiiretik, digoksin) uygulanan hastalarda post miyokard enfarktiisii morbitide ve

mortalite sirasiyla %30 ve %15 oraninda azaldig1 gosterilmistir(38,58,,61).

Kalp miyositlerinde RGS2(regiilator of G-proteinnsignaling?, adrenomedulin vaskiiler
tonus diizenlenmesi yaparken, Orosomukoid inflammatuar siire¢in baslanmasi ile ilgili olan

MR ekspresyonu yapan genlerdir(60).

Aldesteron ve MR’nin hiicre ¢ogalmas1 ve differansiasyonu {izerine olan etkileri artik
iyi tanimlanmistir. Hipokampiis dejenerasyonun da aldesteron ve MR’nin antiapopitotik rolii
vardir. Lenfositlerde, MR NTD, glukokortikoid aracili apopitozu engeller. Yag dokusunda
UCP1(uncoupling protein) ve UCP3’ii azaltir ve enerji harcanmasiin kontroliinde MR’nin

roliinii destekler. Ayrica, aldestoronla aktiflesmis MR, osteoblasatik differansiyasyon saglar.

Hayvan calismasinda farelerde MR overekspresyonu saglanarak aldesteronun distal nefron,
kalp beyin gibi hedef dokularinda MR transgen ekspresyonu saglanmis ve bunlarda kan
basinci normalken renal tubuler genisleme ve hafif dilate kardiomyopati saptanmistir. Bagka

bir ¢alismada kardiak MR overekspresyonu ciddi aritmilere yol agmis(60,61,66).

MR lerin non-epitelyal dokularda biyolojik etkileri tablo 14 de gosterilmistir(59).
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Tablo 14. Mineralokortikoid reseptorlerinin non-epitelyal dokulardaki biyolojik etkileri(59)

Hedef gen Doku/Hiicre tipi Fonksiyon

Upregiilasyon
Osteopontin Aortik endotel Inflamasyon ve fibrozis
ACE Aortik endotel Endotel disfonksiyonu, vaskiiler hasar
MDM2 Diiz kas Hiicre proliferasyonu
EGF-R Diiz kas Fibronektin artist
KollojenLIILIV ~ Kalp, bobrek fibroblast ~ Myokard ve tibulointerstisyel fibrozis
TNX Kalp Kardiak remodeling, KB diizenlenmesi
ADAMTSI1 Kalp Kardiak remodeling, KB diizenlenmesi
RGS2 Kalp Kardiak remodeling, KB diizenlenmesi
Adrenomodiilin  Kalp Kardiak remodeling, KB diizenlenmesi

Down regiilasyon

G6PD Koroner arter endoteli ~ Vaskiiler reaktivite
UPAR Kalp Kardiak remodeling, KB diizenlenmesi
HAS2 Kalp Kardiak remodeling, KB diizenlenmesi

UCP1,UCP3 Kahverengi yag dokusu  Kardiak remodeling, KB diizenlenmesi

7.6. Promoter Baglanmasi ve Transkripsiyonel Aktivasyon

Ligand baglanmasi ile niikleusa gegen MR transkripsiyon faktorii olarak gorev yapar
ve hedef genlerde bulunan o6zellesmis bolgelere hormon cevap maddelere(HRE)’lere

baglanarak islev goriir(59).
7.7. Posttranslasyonel Modifikasyonlar

MR yer alan fosforilasyon bolgelerinin (Thr735 ve Ser737) aktivasyonu ile LBD sekil
degisikligine ugrar. Bu da reseptoriin islevi agisindan 6nemlidir. Bu bolgedeki mutasyonlar
(ozellikle S601) reseptor diizeyindeki degisiklikleri agiklar. Aldosteron etkisi ile kisa siire

icinde MR fosforilasyona ugrar ve iyon transportunu baslatir(59).

MR hedef genlerin diizenleyici bolgelerindeki cis formundaki DNA elemanlarina
baglanarak aldosteron regiile genleri arttirir veya azaltir. Aldosteron regiile genler N-Myc
down-stream-regulated gene2, K-Ras2, c-Myc, c-Jun, c-Fos,and Fra-2 dir, ancak bunlarin su

ve tuz dengesindeki rolleri heniiz bilinmemektedir(60).

44



Arttirnllmis ligand baglama ve transkripsiyonlu bir MR mutant;; MR’da A810L
mutasyonunun progesteron, spiranolakton ve kortizon tarafindan etkili aktivasyonuna yol

act1g1 gosterilmistir(58).

Artik giiniimiizde MR’i sadece bir proteini kodlamaktan baska, bircok mRNA
izoformuna ve protein ¢gesidine yol actig1 dolayisiyla dokuya 6zel bir sekilde her dokuda farkli

selliiler ve fizyolojik cevaptan sorumlu oldugu bilinmektedir(65).

MR mutasyon tastyicilarinin klinik ve biyokimyasal fenotiplerini belirleyen genetik veya non-

genetik faktorler olabilecegi ancak bunlarin neler oldugu heniiz tanimlanamamistir(63).

8. HIPERTANSIYON TEDAVISi

Kan basincinin uygun sekilde ol¢iilmesi ve yorumlanmasi, hipertansiyona dogru
yaklagimin baslangicini olusturmaktadir. Cocukta saptanan hipertansiyonun tipi, olusturdugu
semptomlar yani sira eslik eden tibbi sorun, hedef organ hasar1 veya risk faktorleri bulunmasi
hipertansiyona yaklasim tedavi baglanmasi ve yonlendirilmesinde etkin olmaktadir. Ilag veya
ilag dis1 (yasam sekli degistirme) tedavi segeneklerinden hangisi ile baslanacagi asamasindaki
kararda ¢cocugun yasi, hipertansiyonun evresi ve 6nceden tedavi yapild1 ise alinan yanitin yol

gosterici oldugu belirtilmektedir(12,13).

NHBPEP (National High Blood Pressure Education Program Working Group) ¢alisma
grubunun, en son yayinlayip hala yiiriirlikte tuttugu onerileri, prehipertansiyon ve evre I
hipertansiyon asamalarinda bulunan her ¢cocuga ila¢ dis1 6nlemler ile yasam sekli degisiminin

uygulanmas1 olmaktadir(22).

Cocukluk c¢aginda ilaglarin ¢ocugun biiyime gelismesi lizerine uzun doénem yan
etkileri hakkinda verilerin yetersiz olmas1 ayn1 zamanda ilag tolerabilitesine ¢ocuklar tizerinde
yeterli veri olmamasi da ilag kullanimina baslamadan 6nce yasam tarzinin degistirilmesinin

Onemini arttirmaktadir.

Ilag tedavisinin tercih edilecegi hasta grublari, evre 2 hipertansiyon, semptomatik
hipertansiyon, sekonder hipertansiyon, hipertansif hedef organ hasari, Tip 1 ve 2 diyabet ile
non-farmakolojik 6nlemlere ragmen hipertansiyonun devam etmesi halinde ila¢ tedavisi

Onerilmektedir(67).
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8.1. Nonfarmakolojik Tedavi (Yasam sekli degisimi)

Hasta ve ailenin egitimi: Siklikla yasam boyu izlem ve tedavi gerekeceginden hasta ve
aile bilgilendirilmeli, yasam tarzinin degistirilmesi ve tedaviye uyum ac¢isindan uyarilmalidir.
Kan basmci kontrolii yetersiz olan hastalarin yaklasik 9%50’sinin uyum problemleri

yasadiklar1 da belirtilmektedir(68).

Ilaglara gore daha ucuz olan ve saglikli yasam onerileri olarak sunulan kilo verme,
diizenli egzersiz, yagdan fakir - tuzsuz - minerallerden zengin diyet alinmas1 ve sigara - alkol
kullaniminin kesilmesi gibi 6nlemler, kan basincini diistiriicti etki de yapabildigi i¢in hekimler

icin de ¢ekici olmaktadir(13).

Egzersiz: Sedanter yasam seklinin arttig1 ginlimiizde yasam seklinin degistirilmesi ile
diizenli egzersiz programlari ile hem obezite, hiperlipidemi ve insiilin direncini azaltamasi
hemde kan basinci iizerine olumlu etkileri elde edilmis olacaktir. Statik egzersizler kan
basincinda ani yiikselmelere yol agtigindan HT kontrol edilmeden onerilmez. Diger yonden
egzersiz icin zorlayict olunmamali bunun yerine ailenin katilimi saglanarak hayat tarzi
degisikligi saglanmalidir (13,16). Amerikan Pediatri Akademisi prehipertansif ve KB’1 95-98
persantil arasinda olan hastalar i¢in yarisma gerektiren spor dallariin kisitlanmamasini ancak
2 ayda bir kontrollerini 6nermektedir. Ciddi hipertansiyonu olan hastalarda ise KB kontrol
altina alinincaya ve hedef organ hasarinin olmadig1 gosterilinceye kadar yarigmali ve agirlik

kaldirma gibi statik egzersizlerde kisitlama onerilmektedir(16,67).

Viicut yag miktarinin yliksekligi ¢ocukluk ¢agindan baglayarak yiiksek kan basinci
icin en 6nemli hazirlayici etmendir. Viicut kitle indeksinin (body mass index) 27 ya da daha
fazla olmasi ile yiiksek kan basinct arasinda iligki vardir. Sisman hipertansiflerde
hiperlipidemi, insiilin direnci, sol ventrikiil hipertrofisi, diyabet siklig1 fazladir. Bes
kilogramlik zayiflama, hipertansif hastalarin ¢ogunda anlamli kan basinci diismesine yol acar.

Kilo kaybut ile antihipertansif ilaglarin sayisi ve dozu azaltilabilir(68).

Glintimiizde NHBPEP calisma grubu tuz kisitlamasi {izerinde 6zellikle durmakta ve
tuz aliminin, 4-8 yas grubu i¢in 1,2 g/giin (50 mEq/giin), daha biiyiik ¢ocuklarda ise 1,5g/giin
diizeylerinde sinirli tutulmasini 6ngérmektedir. Bu miktar tuz giinliik yasantida alinan normal
diizeyden c¢ok asagida oldugu i¢in, tuz kisitlh beslenmeye baslamanin ileride yararh

olabilecegi diistiniilmektedir. Tuz ayni zamanda istah ile de yakin ilgili oldugu i¢in, tuz ve
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yagdan kisith beslenmenin kan basincinin diismesine kilo verme ile birlikte yarar

saglayacagina inanilmaktadir(13,67)

Giinliik tuz alim1 50 mmol den az olanlarda pimer hipertansiyon ve yaslanmaya bagl
kan basmci yiiksekligi oldukca az goriliirken, glinlik tuz tiiketimi 100 mmol den fazla

olanlarda ise hipertansiyon siklig1 yiiksektir(43).

Yapilan ¢esitli ¢alismalarda diyette artmis potasyum, magnezyum, folik asit, ansature
yag ile lif aliminin ve daha az yag igerikli beslenmenin daha diisiik kan basinct degerleri ile
birlikteligi gosterilmistir(13,70). Bu sonuglar dogrultusunda hipertansif adolesan ve
cocuklara, minerallerin dogrudan verilmesi yerine DASH c¢alismasinda 6nerilen tuzu kisith
diistik yagli mandira iirtinleri ve taze sebze, meyvenin Onerildigi diyet 6rnegini verilmesi

yararlt goriilmektedir(13).

Dogal gidalara gore hazir gidalarda yliksek Na ve diisiik K icerir, meyve sebze igeren
diyetlerde ise diisiik Na ve yiiksek K vardir (2 dilim hamburgerde (57 gram) 32 mmol Na ve 4
mmol K icerirken, bir dilim portakalda (131 gram) 6 mmol K igerirken Na i¢cermez). Dogal
gidalarla beslenen toplumlarda giinliik K alim1 150 mmol/G’iin iizerinde iken Na alimi 20-40
mmol/G diizeyindedir. Diyetteki K/Na orant >3 olup bu oran ¢ogunlukla 10’a yakindir.
Endiistrilesmis toplumlardaki diyetlerde Na igerigi 100-140mmol/G iken K igerigi 30-70
mmol /G diizeyinde olup diyet K/Na oram1 0.4 diizeyindedir. Endistrilesmis toplumlarin
yaklagik 1/3’tinde hipertansiyon goriiliitken, dogal gidalarla beslenen toplumlarda
hipertansiyon sikligimi %1 diizeylerinde olmasi toplumlarin diyet aliskanliklarinin

hipertansiyon gelisimindeki 6nemini agikca gostermektedir(43,67).
8.2. ilac Tedavisi

Cocuklarda ila¢ tedavisi endikasyonu, her ¢ocuk icin ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir.
Cocuklar ve adolesanlar igin Onerilen ila¢ tedavisi endikasyonlari, NHBPEP c¢alisma
grubunun son raporunda belirtmektedir. Cocukluk ¢agi hipertansiyonunda ila¢ tedavisi i¢in
tanimlanan hedefler erigkinlere benzer sekilde, eslik eden baska tibbi sorun yok ise, kan
basincinin < 95 persantile indirilmesi, eslik eden tibbi sorun varsa kan basmcinin < 90

persantil diizeyine indirilmesi olarak belirtilmektedir(13,22).

Bir ila¢ en diisiik dozda baslanip istenen etki elde edilinceye dek arttirilmali, ilacin en

ist dozuna ulasildiginda ya da yan etki goriildiigiinde, o ilacin sorunsuz kullanildig terapotik
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dozu yanina ikinci bir ila¢ eklenme yoluna gidilmesi 6nerilmektedir. Genelde ilaca uyumu

saglamak yoniinden uzun etkili ilaglarin se¢ilmesi desteklenmektedir(13).

Kullanilabilecek ilaglarin 6rnek listesi Tablo 15 ve 16’da verilmistir(24,70).
Hipertansiyona eslik eden sorunlari olan ¢ocuklarin ila¢ se¢iminde erigkin hastalara onerildigi
gibi, cocuga avantaj saglayacak 6zelligi olan ila¢ gruplart se¢ilmelidir. Proteiniirik bobrek
hastalarinda ACE inhibitérleri ile angiotensin reseptor blokerlerinin kullanilmasi veya migren
bafl agrist olan cocuklarda ise ilag olarak beta blokerlerin, kalsiyum kanal blokerlerinin
oncelikle kullanilmaktadir. Basamak yaklasiminda ise, ikinci ilacin sec¢iminde etki
mekanizmalar1 birbirine tamamlayict olabilecek gruplardan olmasina dikkat edilmesi

onerilmektedir.

Tablo. 15. 1-17 yas aras1 Ciddi Hipertansiyonu Olan Hastalarda Antihipertansif Ilaclar (70)

Yasami tehdit eden semptomlari olan hastalarda tercih edilecek antihipertansif ilag

Ilag Grup Doz Uygulama

Esmolol B adrenerjik bloker 100-500 mcg/kg/dk IV inf

Hidralazin Direk vazodilatator 0.2-0.6 mg/kg/dk IV,IM

Labetalol o ve B adrenerjik bloker Bolus: 0.2-1 mg/kg/doz  max: 40mg/doz IV bolus veya inf
Infiizyon: 0.25-3 mg/kg/saat

Nikardipin Kalsiyum kanal blokeri  Bolu: 30mcg/kg max:2 mg/doz IV bolus veya inf
Infiizyon:0.5-4mcg/kg/dk

Na Direk vazodilatator 0.5-10 meg/kg/dk IV inf

nitroprussid

Ciddi semptomlar1 daha hafif olan hastalarda ilaclar

Klonidin Santral o agonist 0.05-0.1 mg/doz Max:0.8 mg PO
Enalapril ACE inh 0.05-0.1 mg/kg/doz Max:1.25mg/doz IV bolus
Fenoldopam Dopamin res. agonisti 0.2-0.8mcg/kg/dk IV inf
Hidralazin Direk vazodilatator 0.25mg/kg/doz max: 25mg/doz PO
Isradipin Kalsiyum kanal blokeri  0.05-0.1 mg/kg/doz max:5 mg/doz PO
Minoksidil Direk vazodilatator 0.1-0.2 mg/kg/doz Max:10 mg/doz PO
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Tablo. 16. 1-17 yas aras1 Hipertansiyonu Olan Hastalarda Ayaktan Kullanilan Antihipertansif

Ilaclar(24)
Smif Ilag Baslangi¢ dozu Maksimum doz
Anj.konvert. enzim
inh.
Kaptopril 0.3-0.5 mg/kg/doz (2x1) 6mg/kg/G
Enalapril 0.08mg/kg/doz, Smg/G (1-2x1) 0.6mg/kg/G, 40 mg/G
Benazepril  0.2mg/kg/G, 10mg/G 0.6mg/kg,40mg/G
Lisinopril 0.07mg/kg/G, 5 mg/G 0.6mg/kg/G, 40mg/G
Anj.res.blokeri ARB)
Ibresartan ~ 6-12 yas; 75-150mg/G (1x1)
>13 yas; 150-300mg/G
Losartan 0.7mg/kg/G, 50mg/G (1x1) 1.4mg/kg/G, 100mg/G
Kal kanal blokeri
Amlodipin  6-17 yas; 2.5-5mg/G (1x1)
felodipin 2.5mg/G 10mg/G
Isradipin 0.15-0.2mg/kg/g (2-3x1) 0.8mg/kg/g,20mg/G
Nifedipin 0.25-0.5mg/kg/G (1x1) 3mg/kg/g,120mg/G
o ve [ adr. bloker
Labetalol 1-3mg/kg/G (2x1) 10-12mg/kgG,1200mg/G
B adr. bloker
Atenalol 0.5-1mg/kg/G (1-2x1) 2mg/kg/G,100mg/G
Metoprolol  1-2mg/kg/G (2x1) 6mg/kg/G,200mg/G
Propranolol  1-2mg/kg/G (2-3x1) 4mg/kg/G,640mg/G
Santral a bloker
klonidin >12yas; 0.2mg/G (2x1) 2.4mg/G
Vazodilatator
Hidralazin  0.75mg/kg/G (4x1) 7.5mg/kg/g, 200mg/G
Diiiretik
Furosemid  0.5-2mg/kg/G (1-2x1) 6mg/kg/G
Spiranolakt 1mg/kg/G (1-2x1) 3.3mg/kg/G,100mg/G
on
Hidroklorti  1mg/kg/G (1x1) 3mg/kg/G,50mg/G
azid
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9. MATERYAL METHOD:

9.1 Hastalarin secimi

Bu calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Pediatrik Nefroloji Bilim Dali tarafindan Subat 2010 - Subat 2011 tarihleri arasinda 5-17 yas

aras1 primer HT tanisi ile izlenen 50 hasta alindi.

Calisma Helsinki Deklarasyonu Kararlari’na, Ege Universitesi T1ip Fakiiltesi Yerel

Etik Kurulu (Ek 1), Hasta Haklar1 Y6netmeligi’ne ve etik kurallara uygun olarak diizenlendi.
Calismaya alinma kriterleri;

Hipertansiyon tanisi alip, sekonder nedenler dislandiktan sonra primer hipertansiyon tanisi

almis olmak.
Calismadan dislanma kriterleri;

1) Kardiyovaskiiler sistem, bobrek hastaligi, aort koarktasyonu, cushing sendromu,
hipertrioidizm, hiperaldesteronizm, feokromasitoma, adrenal hiperplazi gibi endokrin

hastaliklar ve renovaskiiler hastaliklar nedeniyle hipertansiyonu olan hastalar.

2) Steroid tedavisi alan hastalar

3) Mineralokortikoid reseptor antagonisti (sprinolakton, eplaron) ilag kullanan hastalar
9.2. Calisma Tasarimu:
9.2.1. Hipertansiyon degerlendirilmesi

Hastalarin kan basinglar1 aneroid kan basinct 6l¢im cihazlari ile yapildi. Bes dakika
istirahat sonrasi yapilan ti¢ farkli 6l¢lim sonrasi ortalama degerleri alindi. Yas boy ve
cinsiyetine gore kan basinci 95 p ve tizeri degerler hipertansiyon olarak kabul edildi. Hastalar,
ulusal saglik ve beslenme muayene izlem (NHANES) grubu tarafindan belirlenen dordiincii
raporda tanimlanan hipertansiyon evrelerine gore siniflandirildi; Prehipertansif terimi kan
basincinin 90-95 p arasinda, evre 1 hipertansif” terimi, 95-99. persantil degerinden Smm/Hg
fazla olmasi, evre 2 hipertansif terimi ise kan basincinin 99. persantilden 5 mm/Hg daha fazla

olmasi olarak tanimlanmustir.

50



Ambulatuvar kan basincit monitorizasyonu (ABPM) biitiin hastalara uygulandi ve

glinliik ortalama arteriyel basing 6l¢timii degerlendirildi.

9.2.2. Obezite degerlendirilmesi;

Viicut Kitle indeksi (VKI) i¢in Agirlik /Boy” formiilasyonu kullanildi, cinsiyete gore
VKI persantili >95 p’in iizerinde olan hastalar obez olarak degerlendirildi. Hasta grubu obez

ve normal kilolu olarak iki gruba ayrildi.

9.2.3. Biyokimyasal degerlendirilmesi;

Hastalarin hepsine oral glukoz tolerans testi yapilarak bozulmus glukoz toleransi ve
insiilin rezistanst arastirildi. 12 saatlik aclik sonrasi tiim hastalardan trigliserid, kolesterol,
HDL, LDL ve lipoprotein A diizeyleri ¢alisildi. Yasa gore 99p’in lizerindeki hastalar
hiperlipidemi olarak degerlendirildi. Tiim hastalara idrar Na atilimina bakildi ve 20 mEq
diizeyinin iistiindeki degerler artmis Na atilimi olarak degerlendirildi, hCRP deperi ise <0.3
mg/dl degerinin altindaki degerler normal olarak degerlendirildi ve kan aldosteron diizeyi yas
grubuna gore (10 yasina kadar 30-350 pg/ml, 10-15 yas arasinda 20-220 pg/ml ve 15 yasindan
biiyiiklerde 30-160 pg/ml) olarak verilen degerler referans degerleri olarak alindi.

9.2.4. Hedef organ hasar: degerlendirilmesi;

Hedef organ hasarina yonelik renal degerlendirme amaciyla iire, kreatinin, iirik asit,
idrar ve kan iyonlari, 24 saatlik idrar 6rneginden mikroabiimin ve kreatinin degerlendirildi.
Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR ml/dk/1.73m?), Schwartz yontemi kullanilarak hesaplandi.
GFR >90 ml/dk/1.73m’ iizerinde olan hastalar hiperfiltrasyon olarak degerlendirildi.

Mikroalbtimintiri 20 mcg/dk {izerinde olan hastalar mikroalbtimintiri olarak degerlendirildi.
Ttim hastalara g6zdibi degerlendirilmesi ve ekokardiyografi yapildi.

9.2.5. Ol¢iim teknikleri;
Arteriyal katilhk

Arteriyal katilik karotis-femoral pulse wave velocity(PWVcf) ve augmentasyon
indeksi (Alx) ile degerlendirildi. Ol¢iimler 2007 yilinda FDA onay: almis yeni bir cihaz olan
Vicorder ile yapildi. Vicorder ile ossilometrik yontem kullanilarak karotisden femorale dogru
olan nabiz dalgalarinin kaydin1 yaparak otomatik hesaplama yontemi ile sonug elde edilmistir.
Cocukluk ¢agindaki normal PWV degerleri kullanilan teknige bagli olmakla birlikte ortalama

6-10 m/s arasinda degistigi bildirilmekte olup bu degerler referans deger olarak alinmistir(86).
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Intima media kalinhg élciimii;

Karotis arter ultrasonu lineer prob ile common karotis arterinin 2 cm altindan duvar
kalinlig1 en az 3 6l¢limiin ortalamasi alinarak degerlendirildi. Saglikli ¢ocuklarda normal c
IMT degeri yas gruplarina gore degiskenlik gostermekte olup ortalama 0.39+0.04 mm olarak
belirlenmistir(28).

Ekokardiyografi;

Tiim ol¢timler 2 boyutlu M mode EKO (Hewlett-Packard Sonos-1000 sistem,3.5-mHz
transduser) kullanilarak Amerikan EKO Birligi kurallarina uygun olarak ayni pediatrik
kardiolog tarafindan yapildi. Sol ventrikiil end-diastolik kalinlik(LVED), interventrikiiler
septal kalmlik(IVS), posterior duvar kalmlig: 6l¢iilerek sol ventrikiil kitlesi(LVM) hesaplandi.
Sol ventrikiil kitle indeksi i¢in; LVMI = LVM/m*’ formiilii kullanildi. Sol ventrikiil
hipertrofisi LVMI>38.6gr/ m*’ degeri kullanildi

9.2.6. NR3C2 ve SCNN1B mRNA olciimii
Molekiiler Analizler:
-DNA Analizi:

Kan Orneklerinin Toplanmasi; Calismanin basladigi 2009 Kasim ayi itibariyle ilk 6 ay
siiresince hastalardan kan ornekleri toplanmistir. RNA Later igerikli 1,5 ml ependorf tiipler
icinde FMF kesin, siipheli ve olas1 taniya sahip hastalardan 0,5 ml RNA later tizerine 0,5 ml
kan alinarak toplam 1 ml igerikli tiipler -20 oC’de tutulmustur. Caligmaya katilmay1 kabul
eden bireylerden DNA eldesi i¢in EDTA igeren tiipler icerisine 1cc kan 6rnegi gen mutasyon
analizi i¢in, RNA eldesi icin ise 0,5 cc kan 6rnegi, RNA-Later soliisyonu igerisine konularak
mRNA gen ekspresyon kantitasyonu analizi i¢in alinmigtir. EDTA, DNA stabilizasyonu ile
birlikte DNAaz’larin inhibisyonunu ve RNA Later soliisyonu da orneklerdeki RNA

stabilizasyonunu saglamistir.
-Periferik Kandan Genomik DNA Ekstraksiyonu

Periferal kan lokositlerinden total genomik DNA ekstraksiyonu, Genomic Prep Kit

DNA izolasyon Kiti kullanilarak elde edilmistir.
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-DNA Miktarinin Saptanmasi

DNA safligimmin 6lctilmesi i¢in, NanoDrop Spektrofotometre cihazinda 260/280 nm

dalga boyunda DNA soliisyonunun absorbans intensitesi dl¢tilmustiir.
-DNA Kalitasyonu

2 uL (100 ng) DNA c¢ozeltisi %1’lik agaroz jelde elektroforez islemine tabi tutuldu.
Elektroforez islemi i¢in agarozdan 2 gr tartilarak 100 uL 1XTBE tapon c¢ozeltisinden
manyetik boncuk ile karistirilip mikrodalga firinda eritilmesinin ardindan homojen goriiniime
ulasiimis ve 60 C’ye sogutulmustur. Uzerine 10 ug/mL konsantrasyonunda etidyum bromide
(Sigma Co., S. Louis, MA, USA) soliisyonundan 10 uL ilave edilmistir. Bu soliisyon DNA
interkalasyonu yapmakta ve DNA’yr UV 1sik altinda gortintir kilmaktadir. Kontrolii

tamamlanan DNA molekiilleri, DNA sekans analizine baglamak tizere +4 C’de saklanmustir.
-NR3C2 Gen Mutasyon Analizi

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR); NR3C2 geni 9 ekzonu i¢in her bir eksona
spesifik oligoniikleotid primerler ile ayr1 ayr1 10 PCR amplifikasyonu gerceklestirilmistir.
MR proteinini kodlayan NR3C2 geninin 2952 b¢ nukleotidli cDNA’sinin (NM.000901) tiimii
ve intron—ekson baglanma bolgelerinden 1820 bg¢ olmakla toplam 4772 b¢ dizisini okumak
icin her bir eksona spesifik oligoniikleotid primerleri ile Invitrogen PCR Kiti kullanarak ayr1

ayr1 10 PCR amplifikasyonu gerceklestirilmistir.
-PCR Kosullar

1 ul (100 ng) genomik DNA, Enhancer Buffer (20 mM Tris (pH 8.3), 50 mM KCI, 1.5
mMMgCl2) 2.5 uL, d NTP mix karisimi 0.5 uL (0.2 mM), forward primer 1 uL. (10 pmol/ul),
reverse primer 1 ul (10 pmol/ul) (Invitrogen) , 1.0 U PlatiniumTaq DNA Polymerase
(Invitrogen, Carlsbad, CA), deionize su ile 25 uL total voliime tamamlanmistir. MyGene

Gradient Thermal Cycler cihazinda gradient programinda amplifikasyonu gergeklestirilmistir.
-PCR Uriinlerinin Purifikasyonu

Elde edilen PCR iirtinleri, agaroz jel elektroforezinde kontrol edilerek pozitif PCR
fragmanlari Exo-SAP enzim karisimi kullanarak purifiye edilmistir (5:1 oraninda).

Saflagtirilmis PCR drlinleri yeniden agaroz jel -elektroforezine tabi tutularak jelde
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gortintiilenmistir.  Gerekli  gortldigii  takdirde  amplifikasyon  {riini Nanodrop

Spektrofotometrede kantite edilmistir.

-DNA Dizi Analizi; DNA Sekanslama Metodu

Saflagtirilmig PCR {irtinleri BigDye Terminator v3.1(Applied Biosystems U.S.A) kiti
kullanilarak DNA dizileme Oncesi niikleotidlerin floresan isaretlemesi ig¢in ikinci PCR
analizine (Cycle-Sequencing PCR) alinmistir. Cycle-Sequencing PCR isleminden sonra elde
edilecek olan 2. tur PCR iirtinlerinin, BigDyeXT kiti kullanilarak presipitasyonlar1 yapilmistir.
Presipite edilerek yeniden saflagtirilmig PCR iirtinleri ABI 3100 Genetic Analyser otomatik
DNA sekans sistemine yiiklenerek nukleotid dizileri okunmustur. DNA dizileme sonucunda
niikleotid degisimleri, National Institute of Health’in web sayfasindaki (www.ncbi.nih.gov)

genbank (NG _013350.1) ve protein database referans(NP_000892.2 )dizileri ile

karsilastirilmistir. Degerlendirme sEQsCAPE 2.0 bilgisayar programi ile yapilmistir.

-NR3C2 ve SCNN1B mRNA ol¢iimii:

RNA izolasyonu i¢in gerekli olan periferik kan ornekleri ve idrardan Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Nefroloji  Bilim
Dalindan saglandi. Kan ve idrar 6rneklerinden RNA izolasyonu i¢in Invitrogen Purelink RNA
Mini Kit kullanildi. RNA elde edildikten sonra cDNA sentezi i¢in Roche Applied Biosystems
Tagman Reverse Transcription Reagents kiti kullanildi. Real-Time PCR da Roche Applied
Biosystems Tagman Universal PCR Master Mix kullanildi. RT-PCR reaksiyonlart ABI 7000
thermal cycler’da gerceklestirildi.

-RNA Izolasyonu
Kan &rneklerinden RNA izolasyonu i¢in Invitrogen Purelink RNA Mini Kit kullanildi.

Kullanilan kitte 6nerilen islem adimlar1 asagidaki siraya gore uygulandi.

1. Tiplerin igerisindeki kan- RNA Later 6érneklerinin i¢ine 6rneklerin miktaria gore; 0.3 ml
2 ml merkaptoethanol ile hazirlanmis Lysis Buffer eklendi.

2. RNase-free pipet ucu yardimryla tiipiin i¢indeki karisimi yavasga birka¢ defa pipetleme
yapilarak biyopsi 6rnekleri Lysis Buffer i¢inde pargalandi.

3. 2 dakika 12000g’de santrifiij yapildi, slipernatant yeni RNase-free tiipe aktarildi. Pellet
uzaklastirildi.

4. Siipernantin her volimiine bir volim %70 etil alkol eklenir. Hazirlanan mix dikkatlice

vorteks ile karistirildi.
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5. Ornegin 700ul’si Spin Cartridge kolonuna aktarildi. 12000g’de 15 saniye oda sicakliginda
santrifiij edildi. Santrifiij sonrast kolonun altindaki Collection tiipleri degistirildi.

6. Orneklerin hepsi bitene kadar 4. ve 5. adimlar tekrarlanr.

7. Her bir Spin Cartridge kolonuna 700ul Wash Buffer 1 eklenir. 12000g’de 15 saniye oda
sicakliginda santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 Collection tiipleri degistirildi yenisi takildi.

8. 500ul etanol ile hazirlanmis Wash Buffer II eklenir.

9. 12000g’de 15 saniye oda sicakliginda santrifiij edildi. Collection tiip atild1 yenisi takildi.

10. 8. ve 9. Adimlar birkez daha tekrarlandi.

11. RNA tamamen membrana tutunsun diye 12000g’de 1 dakika santrifiij yapildi. Sonrasinda
collection tiip atild1 ve kolon RNA’y1 saklayacagimiz yeni tiipe takildi.

12. 30-3 X100 pl RNase- free su kolonun membranina tam merkeze eklendi.

13. Oda sicakliginda 1 dk inkiibe edildi.

14. 12000g’de 2 dakika oda sicakliginda santrifiij edilerek sonugta RNA elde edilmis oldu.
Izole edilen RNA’min konsantrasyonuna nanodrop cihazi kullanilarak belirlendi ve
izolasyonun hemen ardindan cDNA sentezi ger¢eklestirildi. RNA’ nin geriye kalan kismi -

80’de saklandi.

-cDNA Sentezi
RNA elde edildikten sonra Roche Applied Biosystems Tagman Reverse Transcription
Reagents kiti kullanilarak cDNA elde edildi.

BILESENLER MIKTARLAR
10xR.T Buffer 5
MgCl, 11
25xdNTP’s 2.5
10xRandom Hexamer 2.5
RNAse Inhibitor 3
Multiscribe Reverse Trans. 1.25
dH,O 14.75
Kalip RNA 10
TOPLAM 50

Yukardaki tabloya gore hazirlanan karisim asagidaki tabloda bulunan sicaklik ve siire

bilgilerine gore thermal cycler ayarland1 ve tiipler yerlestirildi.
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SICAKLIK SURE DONGU
26"C 10 dk 1
42°C 60 dk 1
95°C 5 dk 1
+4°C %

Thermal cycler’daki program bittikten sonra cDNA’lar hemen buz iizerine alindi.
-cDNA PCR

RNA elde edildikten sonra Roche Applied Biosystems Tagman Reverse Transcription
Reagents kiti kullanilarak cDNA sentezi gerceklestirildi. Daha sonra bu sentezin gerceklesip
gerceklesmedigini ve ortamda herhangi bir genomik DNA’nin kalip kalmadigini kontrol

etmek i¢in asagidaki tabloya gére PCR reaksiyon karisimi hazirlandi.

BILESENLER MIKTAR
cDNA Sul
10xPCR Bufter 2.5 ul
Gold M,Cl, (25mM) 2.5l
dNTP 0.5
Forward primer (10mM) 2 ul
5’GCCTCCTGCACCACCAACTG3’
Reverse primer (10mM) 2 ul
5’CGACGCCTGCTTCACCACCTTCT 3
Amplitaq gold (5U/ pul) 0.3 ul
DNAaz-RNAaz free su 10.2 pl
Toplam 25 ul

-Agaroz Jel Elektroforez Calismalar

cDNA GAPDH primeri kullanilarak PCR ile ¢ogaltildi ve PCR tirtinleri %2’lik (w/v)
agaroz jelde (Sigma Co., S.Louis, MA, USA) elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez islemi
icin agarozdan 2 gr tartilarak 100 pl 1 x TBE tamponundan (10 x TBE Sigma Co., Blue View
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Nucleic Acid Stain) manyetik karistiricida boncuk kullanilarak karistirildi. Bu karisim
mikrodalga firin kullanilarak eritildi. Manyetik karstiric1 iizerinde karnstirilarak 60°C’ye
kadar sogutuldu ve iizerine 10 pg/ml konsantrasyonunda etidyum bromiir ¢ozeltisinden
(Sigma Co., S.Louis, MA, USA) soliisyonundan 7 pl ilave edildi. Bu agaroz soliisyonu
onceden hazirlanmis elektroforez tankinin (Owl Inc, Heidelberg, Germany) taraklar
yerlestirilen kamerasina dokiildii ve sertlesinceye kadar beklendi. Uzerine 1xTBE tamponu
eklendikten sonra taraklar c¢ikarildi. 2 ul cDNA, 1 pl 1x6 yiikleme soliisyonu ve 3 pl su ile
karistirilarak jele yiiklendi. Elektroforez EC 105 cihazinda (EC Apparatus Co, USA), giic
kaynagt 100Mv-80Ma kosullarina ayarlanarak 30-40 dakika siireyle uygulandi. Jeldeki
cDNA, ultraviole transiluminatoriinde (Vilber Inc, Lourmat France) baz sayisi bilinen standart
DNA markir1 ( Hae III, Fermentas) ile karsilikli olarak yiiklenip, Syngene In Geneus Jel

kamera sistemi kullanilarak goriintiilendi.

NR3C2 gen ekspresyonu i¢in kullanilan primer—probe dizileri 123 bp iirtin amplifikasyonu
gerceklestirmekte ve dizisi asagidaki gibidir.

NR3C2-5’-F-AGTCGTGAAGTGGGCAAAGGTACT
NR3C2-5 ’FAM-ACTTGCCTCTTGAGGACCAAATTACCC-3° TAMRA
NR3C2-5’-R-TTGTACGATCTCCAGCTCAAGGCA

Diziler NR3C2 geni transcript variant 1, mRNA’dan NCBI Reference Sequence
(NM_000901.4 ) yapilmistir.

SCNNI1B geni i¢in primer probe dizileri NCBI Reference Sequence (NM_000336.2) yapilmis
ve 163 bp tirtin amplifikasyonu gerceklestirmektedir.

Primer-probe dizileri- SCNN1B-5’-F TGCTTCCAAGACCACATGATCCGT
SCNN1B-5" FAM AATACTGCAACAACCGGGACTTCCCA-3’TAMRA

SCNN1B-5’-R-ACATGCCAATGCAGGTCTCTCTCT
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-Primer Ve Prob Dizini

GAPDH-F 5’GCCTCCTGCACCACCAACTG3’

GAPDH-R 5’CGACGCCTGCTTCACCACCTTCT 3°

GAPDH-Prob 5’FAM-AGCCACATCGCTCAGACACCATGGG-3’'TAMRA
SCNN1B-F -5’- TGCTTCCAAGACCACATGATCCGT

SCNNB-R 5’-ACATGCCAATGCAGGTCTCTCTCT

SCNNB-Prob 5’ FAM AATACTGCAACAACCGGGACTTCCCA-3’TAMRA
NR3C2-F 5’-AGTCGTGAAGTGGGCAAAGGTACT

NR3C2-R 5’-ACATGCCAATGCAGGTCTCTCTCT

NR3C2-Prob 5’ FAM AATACTGCAACAACCGGGACTTCCCA-3’TAMRA

-Real-Time PCR

Real-Time PCR, HT tanili hasta grubu ve kontrol grubu olarak sectigimiz bireyler
arasindaki hedef genin SCNNB mRNA miktarindaki degisimi gézlemek i¢in gergeklestirildi.
Real-Time PCR reaksiyonu i¢in Roche Applied Biosystems Taqgman Universal PCR Master
Mix kullanildi. Reaksiyonlar ABI PRISM 7000 cihazinda gerceklestirildi. PCR reaksiyonu
sirasinda amplifikasyon islemi gergeklestikce TagMan probdan salinarak serbest kalan FAM
boyasimnin verdigi floresans Real-Time PCR cihazi tarafindan kaydedilerek her 6rnegin
baslangi¢ konsantrasyonuna gore vermis oldugu Ct degerleri yine cihaz tarafindan otomatik
olarak hesaplandi. Amplifikasyon ABI PRISM 7000 cihazinin bilgisayarindan es zamanli

olarak izlendi.

Real-Time PCR Reaksiyon Protokolii

Karigim Miktar Son Konsantrasyon
ABI TagMan 2x PCR 25ul 1x

master mix

Forward primer (10pM) 4 ul 800Nm

Reverse Primer (10uM) 4 ul 800Nm

Prob (10uM) 1 pl 200Nm
RNase-free su 11 pl

cDNA Sl

Toplam 50 ul

Reaksiyon karigimlariin hazirlanmasinda tablodaki bilgiler kullanilarak her gen

(SCNN1B ve GAPDH) i¢in ayr1 olan primer ve problar kullanilarak ayr1 karisimlar hazirlandi.
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Orneklerde cDNA olmadan toplam olarak 6rnek sayis1 kadar mix hazirlandi. Hazirlanan mix
RT-PCR optik tiiplere tek tek sirayla 45ul dagitildi. Daha sonra dagitilan karigimlarin tizerine
sirastyla S5pl cDNA ornekleri eklendi. Tiiplerin optik kapaklari kapandi ve ABI PRISM
7000’e yerlestirildi.

Dongii sayist Sicaklik Zaman Asama
1 50°C 2 dakika UNG enzim inkiibasyon
1 95°C 10 dakika AmpliTaq gold enzim aktifligi
40 95°C 15 saniye Denatiirasyon
60°C 1 dakika Baglanma

ABI TagMan 2x PCR master mix kullandigimiz ic¢in igerisinde olan UNG enzimin

aktiflesmesi icin 50°C’de 2 dakika olan protokolii kullandik.
-Degerlendirme

Sonuglar Comperative Ct yontemi ile hesaplandi . Bu yontemde 6nce hasta ve kontrol
grubu orneklerinin ortalama Ct degerleri GAPDH ve SCNNIB i¢in ayr1 ayri hesaplandi.
Daha sonra SCNNB ortalama degerlerinden tek tek GAPDH ortalama degerleri ¢ikartild: ve
bu islem hem hasta grubuna hemde kontrol grubuna yapilarak ACt (delta Ct) degerleri
hesaplandi. Daha sonra hesaplanan kontrol grubu ACt degerleri hasta grubu ACt
degerlerinden ¢ikartilarak AACt degeri hesaplandi. Bu deger 2° **“' formiiliine uygulanarak
(Yal¢in, 2004) hasta grubunun FAS ekspresyonun kontrol grubuna gore ka¢ kez artmis ya da
azalmis oldugu GAPDH gen ekspresyonu internal kontrol olarak kullanilarak relatif olarak

belirlendi.
9.3. Istatistiksel yontem;

Persantiller, ortalama ve standart sapma degerleri i¢in tanimlayici istatistik yontemi

kullanildi.

Kategorik degerlendirmelerin karsilastirmalart  Student-t testi kullanilarak tek
degiskenli analiz ile yapildi. Gruplarin karsilastirilmast i¢in multivaryant analiz yontemi
kullanildi. Bagimli ve bagimsiz degiskenlerin korelasyonu Pearson korelasyon sabiti
kullanilarak yapildi. Sinifsal degiskenlerin yiizdesi icin ki-kare testi uygulandi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul eildi.
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10. BULGULAR

Toplam 50 hasta (21 kiz, 29 erkek) , 20 saglikli kontrol (10 kiz, 10 erkek ) ¢alismaya
alindi. Hastalarin ortalama yas1 13.4+3.53 yil, kontrol grubunun ortalama yas1 13.1£3.1 yil
olarak bulundu. Otuzbes hasta 6 aydan az, 15 hastanin ise 6 aydan fazla siiredir HT 6ykiisii
vardi. Hastalarin ortalama agirligi 64.7+26 kg, kontrol grubunun ise 57+41 kg bulundu.
Hastalarin ortalama boylar1 156.2+21 cm, kontrol grubunun ise 161+17 cm idi. Hastalarin
ortalama VKI degerleri 25.446.2 kontrol grubunun ise20.4+4.1 idi. Yirmi hastada ailede
hipertansiyon oykiisii alindi. Alt1 hastanin aile 6ykiisiinde KVH 6ykiisii alinirken, 5 hastada

ailede hiperlipidemi 6ykiisii vardi. (Tablo17).

Tablo17. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol p
Cinsiyet
Kiz 21 10
Erkek 29 10
Ortalama yas (y1l) 13.4£3.53 13.1£3.1 0.06
Hastalik siiresi
<6ay 35
>6ay 15
Ortalama agirlik (kg) 64.7+2.6 57+4.3 0.04
Ortalam boy (cm) 156.2+21 161+£17 0.04
Ortalama VKI 25.446.2 20.444.1 0.03
Ailede HT oykiisti 20 5
Ailede KVS oykiisii 6 3
Ailede hiperlipidemi 5 2

60



Hastalarin ortalama sistolik KB degeri 128+16.8 mmHg, kontrol grubunun ise 106+5.5
mmHg idi. Hastalarin ortalama diyastolik KB degeri 74.4+14.9 mmHg, kontrol grubunun ise
67+12.4 mmHg idi. KB evrelerine gore 10 hastada prehipertansif, 25 hastada evre 1 HT, 15
hastada ise Evre 2 HT mevcuttu(Tablo18).

Tablo18. Hasta ve kontrol grubunun klinik 6zellikleri

Hasta Kontrol p
Ortalama sistolik KB (mmHg) 128+16.8 106+5.5 0.01
Ortalama diyastolik KB (mmHg) 74.4+14.9 67£12.4 0.02
Kan basinci evresi
Normal - 20
Pre Ht 10 -
Evre 1 25 -
Evre 2 15 -

Hastalar cinsiyet ve kan basinca evrelerine gore hipertansiyon 6zellikleri
degerlendirildiginde, kizlarin 12 tanesinde evre 1 HT saptanmis olup 5’inde sistolik, 2’sinde
diyastolik ve 5’inde hem sistolik hemde diyastolik HT izlenirken, erkek hastalarin 13’{inde
evre 1 HT saptanmis olup 5’inde sistolik, 2’sinde diyastolik ve 6’sinda hem sistolik hemde
diyastolik HT izlenmistir. Evre 2 HT’a sahip hastalar degerlendirildiginde kizlarin 3’tinde
sistolik, 1’inde diyastolik ve 1’inde hem sistolik hem de diyastolik HT olmak tizere toplam 5
hastada saptanirken, erkek hastalardan 3’iinde sistolik, 4’tinde diyastolik ve 3’tinde hem
sistolik hemde diyastolik HT olmak {izere toplam 10 hastada saptanmistir. Hastalarin
grubunun cinsiyet ve hipertansiyon evlerine gore hipertansiyon tipinin 6zellikleri tablo 19 da

verilmistir.

Tablo 19. Cinsiyet ve Hipertansiyon Evrelerine Gore Hipertansiyon Tiplerinin Ozellikleri

Kiz (n=21) Erkek (n=29)
Sistolik  Diyastolik  Sistolik+Diyastoli ~ Sistoli ~ Diyastolik  Sistolik+Diyastoli
k k k
Pre HT (n=10) 1 1 2 2 2 2
Evre 1 (n=25) 5 2 5 5 2 6
Evre 2 (n=15) 3 1 1 3 4 3
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Hastalarin ~ cinsiyetlerine gore ortalama kan basinct ve basing yiikleri
degerlendirildiginde ortalama sistolik kan basinci kizlarda daha yliksek olmakla birlikte
diyastolik kan basinci ve hem sistolik hemde diyastolik kan basinci yiikleri erkek hastalarda

daha fazla olmakla birlikte cinsiyetler arasinda istatistiksel farklilik saptanmamistir(Tablo20).

Tablo 20: Hastalarin cinsiyetlerine gore ortalama kan basing ve yiik dagilimlarinin karsilastirilmasi

Cinsiyet Sistolik MAP Sistolik yiik (%)  Diyastolik MAP Diastolik yiik (%)
K 125,2+17.6 27.5+18.1 73,9£14.1 23.33+11.7

E 122,4 £15.7 36.2+14.3 78£11.50 26.9+15.2

p 0.67 0.34 0.22

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar parametreleri degerlendirldiginde hastalarin
ortalama kolesterol, trigliserid, LDL, lipa, idrar mikroalbiimin, hCRP ve idrar mikroalbiimin
degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulundu. Hastalarin ortalama ag¢lik kan
sekeri 117424 mg/dl, kontrol grubunun ise 102+27mg/dl idi. On hastada bozulmus glukoz
tolerans1 varken on hastada da insiilin rezistans1 saptandi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
HDL, trik asit, aclik kan sekeri, aldosteron, idrar Na atilimi ve diizeyleri arasinda ise

istatistiksel olarak fark bulunmadi(Tablo 21).

Tablo 21. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar 6zellikleri

Hasta Kontrol p

Ortalama Kolesterol (mg/dl) 211+20.1 154.3+£22 0.02
Ortalama Trigliserid (mg/dl) 199+44 138+36 0.03
Ortalama LDL (mg/dl) 117+34 93.2+22 0.02
Ortalama HDL (mg/dl) 52412 59+15 0.07
Ortalama Lip(a) (mg/dl) 41+£15 19+11 0.04
Ortalama AKS (mg/dl) 117424 102427 0.45
Bozulmus glukoz toleransi 10 -

Insiilin rezistansi 10 -

Urik asit (mg/dl) 5.5+2.1 5.1£0.4 0.06
Ortalama hCRP (mg/dl) 0.35+0.42 0.15+0.19 0.01
Ort idrar mikroalbiimin (mcg/dk) 14.9+6 10.1£2.55 0.02
Ortalama Aldosteron (pg/ml) 216+67 195+43 0.05
Ortalama idrar Na atilimi(mEq/G) 25.1£22.7 20.2+14.1 0.06
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Hasta grubu obez ve normal kilolu olarak incelendiginde, 31 hasta obez olarak
degerlendirilirken 19 hastanin normal kilolu oldugu goriildii. Obez hastalarin yas ortalamasi
13.4+3.53 yil, normal kilolu grubun 12.9+3.1 yil olarak bulundu. Obez hastalarin ortalama
agirhgr 76.2+£2.36 kg, normal kilolu grubun 40.1+1.57 kg, boy ortalamasi obez grupta
161£19.4 cm, normal kilolu grupta 143+20 cm idi. Obez hastalarin ortalama VKI degeri
28.4+4.8, normal kilolu hastalarm ise VKI degeri 19.4 £4.2 olarak bulundu. Obez hastalarin
20 tanesinde VKI persantili 95-99 persantil arasinda iken, 11 tanesinde VKI degerinin 99
persantilin iizerinde oldugu goriildii. Obez hastalarda ortalama sistolik kan basinci degeri
normal kilolu gruba gore daha yiliksek bulunurken, 129.4+18.3 mmHg ve 125.8+15 mmHg,
istatistiksel anlamlilik saptanmadi(p=0.35). Obez hastalar ve normal kilolu hastalar arasinda
beklendigi gibi obez grubunda TG, kolesterol, LDL ve lip(a) degerleri anlamli olarak yiiksek
oldugu saptanirken, obez grubunda HDL degerleri normal kilolulara gore anlamli olarak
duisiik saptandi(p=0.00). Hiperlipidemi obez hastalarda, normal kilolu hastalara gore daha sik
olarak belirlenirken iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi(%67, %32,
p=0.34). Obez hastalarin ortalama aglik kan sekeri degeri 115428 mg/dl, normal kilolu
hastalarin 112432 mg/dl olarak bulunurken istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi(p=0.44).
Obezlerin 10 tanesinde bozulmus glukoz intolerans: 8’inde insiilin rezistanst varken, normal
kilolularin ise 2 sinde bozulmus glukoz toleransi varken hig¢birinde insiilin rezistansi
saptanmadi. Obez hastalarda ortalama {irik asit degeri 5.7+1.9mg/dl iken, normal kilolularda
ise 5.2+1.1mg/dl olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi(p=0.04). Obez
hastalarda ortalama hCRP degeri 0.42+0.32 iken, normal kilolulu olanlarda 0.29+ 0.19 olarak
bulundu(p=0.06). Obez hastalarda ortalama idrar mikroalblimin 29.7+7 mikrogram/dak iken,
normal kilolu hastalarda 22.8+5.5 mikrogram/dak bulundu, istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
saptanmadi(p=0.42). Obezlerde idrar Na atilim1 32.1+ 27.1 mEq/G iken normal kilolularda ise
26.2+11.1mEq/G olarak bulundu, istatistiksel olarak fark yoktu(p=0.08). Aldosteron atilimlar1
ise obez grupta 242+45, normal kilolularda ise 229+55.3 pg/ml olarak bulundu ve istatistiksel
olarak fark saptanmadi(p=0.05)(Tablo22).
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Tablo 22. Hasta grubunun kendi i¢inde degerlendirilmesi

Obez(n=31) Normal kilo(n=19) p

Ortalama yas (y1l) 13.4£3.53 12.9£3.1 0.07
Ortalama agirlik (kg) 76.242.36 40.1£1.57 0.00
Ortalam boy (cm) 161+£19.4 143+£20 0.06
Ortalama VKI 28.4+4.8 19.4+4.2 0.00
Ortalama VKI p 93.9+1.74 6143 0.00
95-99p 20 -

>99p 11 -

Ortalama sistolik KB (mmHg) 129.4+18.3 125.8+15 0.35
Ortalama diyastolik KB (mmHg) 77.6+15 74£15.1 0.23
Ortalama Kolesterol (mg/dl) 162+28.3 155.3£29 0.03
Ortalama TG (mg/dl) 95.1+44.2 83.2+29 0.04
Ortalam LDL (mg/dl) 107+30 95.2+26 0.02
Ortalama HDL (mg/dl) 42+12 58+10 0.00
Ortalama Lip(a) birim) 21+£17 17+11 0.04
Hiperlipidemi 21, %67 6, %32 0.34
Ortalama AKS (mg/dl) 115428 112432 0.44
Bozulmus glukoz toleransi 8 2

Insiilin rezistansi 10 -

Urik asit (mg/dl) 5.7£1.9 5.2+41.1 0.04
Ortalama hCRP (mg/dl) 0.42+0.32 0.29+£0.19 0.06
Ort idrar mikroalbiimin (mcg/dk) 29.7£7 22.845.5 0.42
Ortalama Aldosteron (pg/ml) 242+45 229+55.3 0.05
Ortalama idrar Na atilimi(mEq/G) 32.1+27.1 26.2+11.1 0.08
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Hedef organ hasar1 agisindan bakildiginda 15 (%30) olguda hipertansif retinopati, 21
hastada (%42) bobrek tututlumu(hiperfiltrasyon ve mikroalbiiminiiri), 9 hastada (%18) EKO
ile saptanan sol ventrikiil hipertrofisi saptandi. Olgularin hi¢ birinde santral sinir sistemi
tutulumuna ait norolojik bulgu saptanmadi. Kan basinct evrelerine goére hedef organ

tutulumlarinin dagilimi Tablo 23°de gosterilmistir.

Tablo23. Kan basinci evrelerine gore hedef organ tutululumlarinin degerlendirilmesi

Hedef organ Pre HT (n=10) Evre 1 HT (n=25) Evre 2 HT (n=15)

Retinopati (n=15,%30)

Evre 1 4 3 2

Evre 2 1 2 3
Nefropati

Hiperfiltrasyon (n=17,%34) 4 7 6

Mikroalbiiminiiri (n=4,%8) - - 4
Kardiyopati

Sol ventrikiil hipertrofisi (n=9,%18)

1
W
N

Hasta ve kontrol grubunda vaskiiler etkilenmenin erken gostergesi olan fonkiyonel
bozukluklar1 degerlendirmek icin vicorder yapildi. Augmentasyon indeksi (Alx) ve arteriyal
katilik (PWW) degerlerinin hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde etkilendigi
bulunmustur(p=0.04 ve p=0.02). Vaskiiler sistemin morfolojik degerlendirmesi i¢in yapilan
karotis US sonucunda tiim hastalarin ortalama cIMT degeri 0.46+0.06 mm, kontrol grubunda
ise 0.35+0.12 mm olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0.01). Hasta
grubunun sol ventrikiil kitle indeksleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel bir

anlamlilik saptanmadi(p=0.36)(Tablo24).

Tablo 24. Hasta ve kontrol grubunun erken vaskiiler degisikliklerinin karsilastirilmali degerlendirilmesi

Hasta Kontrol p
Alx (%) 9.41+ 8.54 8.36+3.59 0.04
PWV cf (m/s) 5.79+0.83 5.12+0.85 0.02
cIMT (mm) 0.46+0.06 0.35+0.12 0.01
LVMI (gr/m>") 27.4+0.96 23.247.48 0.36
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Hasta grubu kendi i¢inde obez ve normal kilolularda vaskiiler etkilenmenin erken
gostergesi olan fonkiyonel bozukluklar degerlendirildiginde, obez hastalarda augmentasyon
indeksi (Alx) ve arteriyal katilik (PWW) degerlerinin normal kilolu gruba goére istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde etkilendigi bulunmustur(p=0.00 ve p=0.01). Obez hastalarda
ortalama cIMT 0.49+0.74 mm, normal kilolu hastalarda ortalama cIMT 0.39+0.50 mm olarak
bulundu, istatistiksel olarak anlamli idi(p=0.02). Obez grup ile normal kilolu grup arasinda

LVMI arasinda anlamli bir iliski saptanmadi(p=0.96)(Tablo25).

Tablo 25. Hastalarin vaskiiler degerlendirme parametreleri

Obez Normal kilolu p
Alx (%) 9.76+4.7 8.7£3.13 0.00
PWV cf (m/s ) 6.02+0.1 4.9+0.98 0.01
cIMT (mm) 0.49+0.74 0.39+0.50 0.02
LVMI ((gr/m*") 28.7+7.32 28.9+1.3 0.96

NR2C3 geninin proteini kodlayan tiim 9 ekzonu ve kodlamayan 1. ekzonu olmakla
toplam 10 ekzonu calisildi. Calismamizda yontem boliimiinde belirtigimiz gibi NR3C2
geninin ekzon ve intronlarindan toplam 4772 baz ¢ift niikleotidi okunmustur. Genin protein
kodlamayan bolgesinde (-2) tek niikleotid polimorfizmi (C>G), protein kodlayan ekzonlarinda
ise aminoasit yer degisimine neden olan 2 adet niikleotid yerdegisimi saptanmistir. Bu
mutasyonlar Ile180Val ve Ala241Val olarak belirlenmistir. Genin okunan diger kisimlarinda

hi¢bir niikleotid yer degisimi sapgtanmamustir.

22 hastada -2C>G yerdegisimi heterozigot olarak, 11 hastada homozigot ve 17 hastada
ise wild type(normal varyant) saptanmistir. Kontrol grubunda ise bu niikleotid yer degisimi 8
olguda heterozigot, 4 olguda homozigot ve 8 olguda normal olarak saptanmistir. Kontrol
grubuna gore bakildiginda hastalarda G allel frekansinin 0.44, kontrol grubunda ise 0.40
oldugu gosterilmistir. Istatistiksel bir alamlilik bulunmadi(p=0.12)(Tablo26).

Tablo26. Hasta ve kontrol grubunda (NR3C2) -2C>G polimorfizmi allel siklig1

Hasta (n=50) Kontrol (n=20) P
ccC 17 8 -
CG 22 8 -
GG 11 4 -

G allel frekansi 0.44 0.40 0.12
C allel frekanst 0.56 0.60 0.22
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Hastalara ait -2C>G polimorfizminin ayrintili dokiimii tablo 27°de gosterilmistir.

Tablo 27. Hasta grubunda (NR3C2) -2C>G polimorfiziminin dagilimi
-2C>G Polimorfizmi -2C>G Polimorfizmi

Hastano 1 N Hasta no 26 N

Hastano 2 -2C>G Heterozigot Hasta no 27 -2C>G Heterozigot
Hasta no 3 N Hasta no 28 N

Hasta no 4 N Hasta no 29 -2C>G Heterozigot
Hastano 5 -2C>G Homozigot Hasta no 30 -2C>G Homozigot
Hastano 6 -2C>G Heterozigot Hastano 31 -2C>G Heterozigot
Hastano 7 -2C>G Heterozigot Hasta no 32 -2C>G Homozigot
Hastano 8 -2C>G Heterozigot Hasta no 33 -2C>G Heterozigot
Hastano 9 -2C>G Heterozigot Hasta no 34 N

Hastano 10 | -2C>G Heterozigot Hasta no 35 -2C>G Homozigot
Hastano 11 | N Hasta no 36 N

Hastano 12 | -2C>G Heterozigot Hasta no 37 -2C>G Homozigot
Hastano13 | N Hasta no 38 N

Hastano 14 | N Hasta no 39 N

Hastano 15 | -2C>G Homozigot Hasta no 40 -2C>G Homozigot
Hastano 16 | -2C>G Heterozigot Hastano 41 -2C>G Heterozigot
Hastano 17 | -2C>G Homozigot Hasta no 42 -2C>G Heterozigot
Hastano 18 | -2C>G Heterozigot Hasta no 43 -2C>G Heterozigot
Hastano 19 | -2C>G Heterozigot Hasta no 44 N

Hastano 20 | -2C>G Heterozigot Hasta no 45 -2C>G Heterozigot
Hastano 21 | -2C>G Heterozigot Hasta no 46 N

Hastano22 | -2C>G Heterozigot Hasta no 47 -2C>G Heterozigot
Hastano23 | -N Hasta no 48 N

Hastano 24 | -2C>G Homozigot Hasta no 49 -2C>G Homozigot
Hastano25 | -2C>G Homozigot Hasta no 50 N

NR3C2 geninde N terminal domaini kodlayan 2. ekzon bélgesinde 2 niikleotid yer
degisimi saptandi. Bu degisimler protein yapisinda aminoasit degisikligine yol a¢gmaktadir.
Birinci degisim (Ile/Val) 180. aminoasit pozisyonunda bulunan izoldsin yerine valinin
geemistir, 2. yer degisim ise 241. aminoasit pozisyonunda Alanin yerine Valin gegmesine

(Ala241Val) Ancak bu yer degisimler saglikli popiilasyonda da saptandigindan, sonraki
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yazilimlarda polimorfizm olarak degerlendirilmistir. Genin diger ekzonlarinda higbir

niikleotid yer degisimi saptanmamugtir.

Bunlarin dagilimina bakildiginda; Ala241Val polimorfizmi 50 hastada da mutanat
varyant olan valin allelini homozigot olarak tagidig1 saptanmistir. Ayn1 sonug kontrol grubunu
olusturan 20 olguda da izlenmistir. Ile180Val polimorfizmi ise 6 hastada heterozigot olarak

bulunmustur. Bu mutasyon saglikli kontrol grubunda yalniz 1 olguda bulunmustur. (Tablo28).

Tablo28. Hasta ve kontrol grubunda Ile180Val ve Ala241Val polimorfizmlerinin dagilimi

Hasta (n=50) Kontrol (n=20)
A241V Homozigot 50 20
1180V Heterozigot 6 1

HT’sif grupta Ile180Val polimorfizmi frekansi 0.12 iken, saglikli grupta 0.05 olarak
bulunmug buda istatistiksel olarak anlamlidir (P=0.03). Buna karsin hasta ve kontrol gruplari
arasinda Aal241Val polimorfizmi frekansi agisindan anlamli bir fark yoktur(Tablo29). Tiirk

etnik grubunda MR proteininde 241. aminoasit pozisyonunda valin oldugu gézlenmistir.

Tablo29. Tiim populasyonda Ala241Val ve Ile180Val polimorfizminin allel sikhg

Genotip dagilimi Allel siklig

Val241Val lle180Val Val 241 11e180
Hasta 50 6 %100 %12
Kontrol 20 1 %100 %5
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Hasta grubunda Ala241Val ve Ile180Val polimorfizmlerinin dagilimi tablo 30°da verilmistir.

Tablo 30. Hasta grubunda Ala241Val ve Ile180Val Polimorfizmlerinin Dagilim1

Ala241Val ve lle180Val Ala241Val ve lle180Val
Hastano 1 A241V HOM Hasta no 26 A241V HOM
Hasta no 2 A241V HOM Hasta no 27 A241V HOM
Hastano 3 A241V HOM Hasta no 28 A241V HOM
Hastano 4 A241V HOM Hasta no 29 A241V HOM
Hastano 5 A241V HOM Hasta no 30 A241V HOM
Hastano 6 A241V HOM Hastano 31 A241V HOM
Hastano 7 1180V HET / A241V HOM Hasta no 32 A241V HOM
Hastano 8 A241V HOM Hasta no 33 A241V HOM
Hastano 9 A241V HOM Hasta no 34 1180V HET / A241V HOM
Hastano 10 | 1180V HET / A241V HOM Hasta no 35 A241V HOM
Hastano 11 | A241V HOM Hasta no 36 A241V HOM
Hastano 12 | A241V HOM Hasta no 37 A241V HOM
Hastano 13 | A241V HOM Hasta no 38 1180V HET / A241V HOM
Hastano 14 | 1180V HET / A241V HOM Hasta no 39 A241V HOM
Hastano 15 | A241V HOM Hasta no 40 A241V HOM
Hastano 16 | A241V HOM Hastano 41 A241V HOM
Hastano 17 | A241V HOM Hasta no 42 A241V HOM
Hastano 18 | A241V HOM Hasta no 43 A241V HOM
Hastano 19 | A241V HOM Hasta no 44 A241V HOM
Hastano 20 | A241V HOM Hasta no 45 A241V HOM
Hastano 21 | 1180V HET / A241V HOM Hasta no 46 A241V HOM
Hastano22 | A241V HOM Hasta no 47 A241V HOM
Hastano 23 | A241V HOM Hasta no 48 A241V HOM
Hastano 24 | A241V HOM Hasta no 49 A241V HOM
Hastano25 | A241V HOM Hasta no 50 A241V HOM

Ile180Val polimorfizmini tastyan 6 hastanin genel klinik ve laboratuvar 6zellikleri
tablo 31°de verilmistir. Hastalarin 4’1 erkek, 2’si kizdi. Hastalarin 2’sinde Evre 2 HT varken,
geriye kalan 4’tinde Evre 1 HT vardi. Hastalarindan 3 tanesinin bas agrisi, burun kanamasi
seklinde bagvuru yakinmasi varken, 3 hastanin ise yakinmasi yoktu. Hastalarin 2’sinde

hiperlipidemi vardi, 3 hastanin ise aile 6ykiisiinde hipertansiyon, hiperlipidemi ve erken yasta
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kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii vardi. Bu polimorfizmi tagiyan hastalar ile tasimayan hastalar

arasinda cIMT, PWV, Alx, LVH ve idrar sodyum atilimlar1 arasinda fark saptanmadi.

Tablo 31. [le180Val polimorfizmini_tastyan 6 hastanin genel klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Hastano [Cins |Tam |HT Semptom |Aile 6ykiisti |Hiper cIM LVM |idrar
yast jeviest lipidemi Na

1 E 12 1 Bas agrist - - 0.52 6 3 22 22

2 K 16.6 2 Ba+epistak HT - 0.50 6 6 25 17

3 E 17 2 Bag agrist1  Lipidemi + 0.53 7 8 32 44

4 E 5.5 1 - - 042 6 5 28 38

5 K 9 1 HT ve KVS + 0.42 4. 3 24 12

6 E 12 1 - - 0.44 22 25

Ile180Val polimorfizmi

tastyan ve

tastmayan hastalarin  klinik  bulgulari

karsilastirildiginda sistolik ve diyastolik ve ortalama kan basinglarimin farkli olmadigi

bulunmustur. polimorfizmi tasiyan 6 hastanin 3 tinde bagvuru semptomu vardir(Tablo32)

Tablo32. Ile180Val polimorfizmi tasiyan ve tasimayan hastalarin klinik bulgulari

1180V polimorfizmi (+) 1180V polimorfizmi (-) p

Sag sistolik KB (mmHg) 125+18 126.8+17.7 0.84
Sag diastolik KB (mmHg) 74.6+5 75.7+13.6 0.87
Sol sistolik KB (mmHg) 135+£9.8 123£16.8 0.66
Sol diastolik KB (mmHg) 87.5+12 73.9+12.4 0.15
MAP giindiiz (mmHg) 89+2.9 90.3+7.47 0.53
MAP gece (mmHg) 76+2.94 81+£7.9 0.35
Giindiiz sistolik yiik (%) 14.4+15.8 31.4+29.5 0.15
Gece sistolik yiik (%) 10.2+7.3 45433 0.11
Giindiiz diastolik yiik (%) 4.743.3 12.1£15 0.54
Gece diastolik yiik (%) 13.3+16 27.2+28.3 0.54
VK (kg/m®) 25.7+4.14 27.4+4.5 0.75
Basvuru semptomu var 3 27

Basvuru semptomu yok 3 17
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Ile180Val polimorfizmi tasiyan hastalarin, kolesterol, trigliserid, HDL diizeyleri
tagimayanlara gore aralarinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Hasta grubunda LDL

diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.(Tablo33).

Tablo33. Ile180Val polimorfizmi tasiyan ve tasimayan hastalarin lipid profili bulgulari

1180V polimorfizmi (+) 1180V polimorfizmi (-) )
Kolesterol (mg/dl) 167+16 186429 0.72
TG (mg/dl) 138+28.4 95.5+49.9 0.04
HDL (mg/dl) 42.5+11 49.8+17.9 0.60
LDL (mg/dl) 97.1£16.7 100£31.1 0.53

-2G alleli tastyan ve tasimayan hastalarin klinik bulgular1 karsilastirildiginda sistolik,
diyastolik ve ortalama kan basinglarinin, basing yiiklerinin, ve basvuru semptomu agisindan

fark olmadig1, VKi’de ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur(Tablo34)

Tablo 34. -2G alleli tasiyan ve tasimayan hastalarin kan basinct degerleri

G alleli var G alleli yok p

Sag sistolik KB (mmHg) 127.4+17.9 123.1+17.4 0.49
Sag diastolik KB (mmHg) 78.1£13.4 71.2+13.7 0.15
Sol sistolik KB (mmHg) 125+17.4 121£17.5 0.67
Sol diastolik KB (mmHg) 75.9£10.4 72.9£16.2 0.62
MAP giindiiz (mmHg) 90.2+6.4 90.448.6 0.94
MAP gece (mmHg) 80.7+6.9 80.2+8.1 0.85
Glndiiz sistolik yiik (%) 26+25 374+33.6 0.22
Gece sistolik yik (%) 46.44+32.9 37.3£33 0.38
Glindiiz diastolik yiik (%) 9.3+10.9 13.4£17.6 0.35
Gece diastolik yiik (%) 29425 19+£29 0.23
VKI 28.244.59 24.5+4.6 0.04
Basvuru semptomu var 17 11 0.32
Basvuru semptomu yok 16 6
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-2G alleli tagiyan hastalarin lipid profilleri agisindan degerlendirildiginde TG ve LDL
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur(Tablo35).

Tabo3S. -2G alleli tasiyan ve tasimayan hastalarin lipid profili

G alleli var G alleli yok p
Kolesterol (mg/dl) 164+31 154+26 0.28
TG (mg/dl) 124+53.6 99+46.8 0.03
HDL (mg/dl) 51.6+£20.5 47.3£12.6 0.43
LDL (mg/dl) 118.6+32.2 91.8+23.7 0.03

Hastalarin kan basmci evrelerine goére mutasyon analizi dagilimi tablo 36’da
verilmistir. G alleli tasiyan hastalarin %60.6’simnin (20/33) evre 1’de oldugu, %30.3’tinlin
(10/33) evre 2°’de oldugu bulunmustur. 1180V polimorfizmi tasiyan hastalarin %66.7’sinin
(4/6) evre 1’de oldugu, %33.3’iiniin (2/6) ise evre 2’de oldugu bulunmustur.

Tablo36. Hasta grubunun kan basinci evrelerini gore mutasyon analizinin dagilim

Pre HT (n=10) Evre 1(n=25) Evre 2(n=15)

NR3C2 geni (-2G alleli)

-2@G alleli tastyan (n=33,%66) 3 20 10
-2@G alleli tasimayan 7 5 5
NR3C2 geni (Ile180Val polimorfizmi)

Ile180Val polimorfizmi tastyan (n=6,%12) 0 4 2
[1e180 Val polimorfizmi tagimayan 10 21 13

Ile180Val polimorfizmi tagiyan ve tagimayan hastalarin aile oykiileri incelendiginde
ailesinde HT olan 20 hastanin 2’sinde, ailesinde hiperlipidemi olan 5 hastanin 1’inin,
ailesinde KVS oykiisii olan 6 hastadan 1’inin [180V polimorfizmi tasidifi saptanmistir

(Tablo37).

Tablo 37. Ile180Val alleli tagiyan ve tagimayan hastalarin aile dykiileri bulgular

1180V polimorfizmi (+) 1180V polimorfizmi (-)
Ailede HT (+) 2 18
Ailede dislipidemi (+) 1 4
Kardiyovaskiiler hastalik 1 5
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-2G alleli tastyan 33 hastanin 12’sinde(%36.3) ailesinde HT oOykiisii oldugu,
21’inin(%63.7) de ise olmadig1 6grenildi. Diger soy gecmis 6zellikleri tablo 38°de belirtilmistir.

Tablo 38. -2G alleli tastyan ve tasimayan hastalarin aile dykiileri bulgulari

G alleli var G alleli yok
Ailede HT (+) 12 8
Ailede dislipidemi (+) 2 3
Kardiyovaskiiler hastalik 2 4

Kardiyovaskiiler sistem bulgular1 acisindan degerlendirilme yapildiginda Ile180Val
polimorfizmi tasiyan bireylerin tasimayanlara gore anlamli bir farklilik gostermedigi

bulunmustur(Tablo39).

Tablo39. Ile180Val polimorfizmi tasiyan ve tasimayan hastalarin son organ tutuluslari

Tle180Val (+) Tle180Val (-) p
Mikroalbiimin 2.1+1.34 5.4+10.1 0.37
Sag cIMT (mm) 0.46+0.05 0.45+0.89 0.97
Sol cIMT (mm) 0.44+0.03 0.45£0.09 0.55
PVW of (m/s) 6.02+0.91 5.7+0.84 0.74
Alx (%) 7.743.1 8.5+1.2 0.95
LVMI 26.4+2.8 29.7+7.2 0.65

Kardiyovaskiiler sistem bulgular1 agisindan degerlendirilme yapildiginda G allellerini

tastyan bireylerin tasimayanlara gére anlamli bir farklilik gostermedigi bulunmustur (Tablo40).

Tablo40. -2G alleli tagiyan ve tasimayan hastalarin son organ tutuluslari

-2G Allelli(+) -2G Allelli (-) p
Mikroalbiimin 5.9+11.4 2.1+1.05 0.32
Sag cIMT(mm) 0.46+0.12 0.45+0.03 0.88
Sol cIMT(mm) 0.45+0.11 0.45+0.03 0.99
PVW cf (m/s) 5.6+£0.8 5.7+0.85 0.59
Alx (%) 8.0+4.9 7.8+2 0.82
SVED 25.6+2.2 29.3+6.9 0.58

NR3C2 geninin kodladigit MR proteininin mRNA ekspresyonu calismamizda idrar ve
kanda MR mRNA ekspresyon diizeyi saptanamayacak diizeyde bulundu. Bundan dolay1

mutasyon ile iligkisi yapilamamastir.
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ENaC proteini  tinitsini SCNN1B geni MR transkripsiyon faktorii ile ekspresse
olmaktadir ve hiicre i¢ci Na konsantrasyonunu kontrol eden gendir. Bundan dolayr tiim
hastalarda ve kontrol grubunda ENaC B tinitesi (SCNN1B) mRNA gen ekspresyon analizi
yapilmistir.. Gen ekspresyon degerleri house-keeping gen olan GAPDH ile kiyaslanarak
hesaplanmistir. Hasta grubunda SCNNI1B gen ekspresyonu kontrol grubuna gore 's2 kat

azalmistir. Tablo 41°de hasta grubunun gen ekspresyon degerleri verilmistir.

Tablo 41. Hasta grubunun SCNN1B ve GAPDH gen ekspresyon degerleri
SCNNI1B GAPDH SCNNIB GAPDH
Hastano 1 31.1 25.82 Hastano 26 | 31.18 33.26
Hasta no 2 34.1 26.8 Hastano 27 | 30.15 32.6
Hastano 3 33.8 26.82 Hastano 28 | 29.89 33.64
Hasta no 4 32.8 259 Hasta no 29 33.1 34.26
Hastano 5 32.5 26.71 Hasta no 30 29.9 32.38
Hastano 6 32.5 27.12 Hastano 31 335 33.62
Hastano 7 33.15 27.5 Hastano 32 | 32.15 36.64
Hastano 8 33.2 27.48 Hasta no 33 31.8 34.63
Hastano 9 30.5 33 Hasta no 34 325 32.82
Hastano 10 | 32.94 34.33 Hasta no 35 31.72 33.03
Hastano 11 | 31.1 33.42 Hastano 36 | 24.1 33.48
Hastano 12 | 30.38 38.07 Hastano 37 | 34.18 33.75
Hastano 13 | 32.1 31.25 Hasta no 38 33.96 33
Hastano 14 | 33.1 32.81 Hasta no 39 34.25 31.53
Hastano 15 | 32.1 35.44 Hastano40 | 32.15 32.85
Hastano 16 | 33.11 33.87 Hastano 41 31.78 32.46
Hastano 17 | 33.08 33.16 Hastano42 | 33.62 30.62
Hastano 18 | 34.1 35.29 Hasta no 43 32.5 33.84
Hastano 19 | 34.12 33.67 Hasta no 44 34.15 29.3
Hastano 20 | 34.5 31.76 Hasta no 45 34.82 35.09
Hastano 21 | 34.8 30.63 Hastano46 | 30.92 26.67
Hastano22 | 32.08 33.63 Hastano 47 | 32.32 29.17
Hastano 23 | 34.02 34.83 Hastano 48 | 35.1 33.55
Hastano 24 | 31.21 34.96 Hasta no 49 30.5 29.42
Hastano25 | 33.5 34.12 Hastano 50 | 31.8 29.35
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MR gen mutasyonu agisindan hastalar degerlendirildiginde Ile180Val polimorfizmi
tastyan hastalarin ENaC ekspresyonu ile bu polimorfizmi tagimayan hastalarin ENaC
ekspresyonu karsilastirildiginda anlamli  bir farklililk bulunmadi(39.2+1.88, 32.4+1.79,
p=0.33)(Tablo 42).

Tablo 42. Ile180Val polimorfizmi tagiyan ve tasimayan hastalarda ENaC Ekspresyonu

1180V polimorfizmi (+) 1180V polimorfizmi (-) p

SCNNI1B ekspresyonu 32.9+1.88 32.4£1.79 0.33

MR gen mutasyonu agisindan hastalar degerlendirildiginde -2C>G polimorfizmi

tasimanin ENaC ekspresyonu acgisindan bir anlamlilik géstermedigi saptanmistir(Tablo 43).

Tablo 43. -2C>G polimorfizmi tasiyan ve tasimayan hastalarda ENaC Ekspresyonu

G alleli var G alleli yok P

SCNN1B ekspresyonu 32.3+£2.03 32.7+1.54 0.50

Hastalarin median ENaC ekspresyon degeri 32.9 olarak bulundu. Bu degere gore
hastalar ENaC degeri 33 ve altinda olanlar ile 33’{in iistii olarak alindiginda ENaC ekspresyon
diizeyinin kan basinci, karotis kalinligi, augmentasyon indeksi, arteryel katilik ve idrar Na

atilimu ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamaistir(Tablo44).

Tablo 44. ENaC(SCNN1B) Ekspresyon diizeyi ile HT, vaskiiler etkilenme ve idrar Na atilimi iliskisi

ENaC<33 ENaC>33 p
Sag sistolik KB 128.4£16 124423 0.51
Sag diastolik KB 77.7£10.3 72+18.6 0.36
Sol sistolik KB 123.3+14 124.3+22 0.89
Sol diastolik KB 7411 75+16 0.91
MAP giindiiz 90+7 90+7.3 0.87
MAP gece 817 81+£9.3 0.94
Giindiiz sistolik ytik 31.5+£29 28+30.7 0.74
Gece sistolik yiik 48.4+34 4 36.9+33.7 0.29
Giindiiz diastolik yiik 12.2+14.8 12.1+16.3 0.98
Gece diastolik yiik 31.1+28 25.3+28 0.51
cIMT 0.47+0.69 0.43+0.12 0.34
PWV 5.7+0.87 5.7+0.93 0.87
Alx (%) 7.1£3.9 8.1+0.8 0.78
Idrar Na athmim(Eq/G) 29.447.2 27.8.+£5.4 0.75
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Hastalarin yas, cinsiyet ve idrar Na atilmia gore ENaC ekspresyon diizeyinin
degerlendirildiginde 13 yasindan kiiciikler ve biiyiikler arasinda, kiz ve erkek cinsiyet
arasinda, idar Na atiliminin 20 mEq/G altinda olanlar ile {izerinde olanlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaistir(Tablo45).

Tablo 45. ENaC(SCNN1B) ekspresyonlarinin yas, cinsiyet ve idrar Na atilimina gore karsilastirilmasi

Ortalama p
Yas <13 yas 32.242.1 0.33
> 13 yas 32.7+1.4
Cinsiyet E 32.8+1.3 0.14
K 32.1£2.3
Idrar Na atilimi <20 32.5+1.6 0.64
>20 32.3£2.1
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TARTISMA

Pediatrik hipertansiyon (HT) 6zellikle son yillarda giderek 6nem kazanmis ve ciddi bir

saglik sorunu haline gelmistir(1-4).

Cocukluk ¢ag1 ve adolesanlarda yapilan ¢alismalarda son yillarda prevalanstaki artis
obezitede artma, beslenme aligkanliklarindaki olumsuz degisiklikler sonucu yiiksek kalori,
yag ve tuz iceren besinlerin tiiketilmesi, fiziksel aktivitede azalma, uyku bozukluklar1 ve artan

stres faktoriine baglanmaktadir(6,10,11).

HT o6nemli bir halk sagligi sorunudur. Heniiz tam olarak molekiiler patogenezi tam
olarak anlagilamamistir. Bu giine kadar HT da rol oynadig: diisiiniilen genetik faktorler ile
ilgili ¢esitli calismalar yapilmistir. Son yillarda kan basincini etkileyen monogenik

hastaliklarin molekiiler temeli ile ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmistir(71).

Yenidogan doneminden itibaren ad6lesan doneme kadar ¢cocugun matiirasyonu devam
ettiginden kan basinci degerleri de bu biiylime ve gelisime bagli olarak degismektedir. Bu
nedenle ¢ocukluk ¢aginda gelisim donemlerine gore kan basinci degerlerinin standardize
edilmesi ihtiyacini dogmustur. Cocukluk ¢aginda KB 6l¢iimii tipki boy ve tartida oldugu gibi

persantil egrileri ile degerlendirilir(21).

HT’da sedace sistolik HT, sadece diyastolik HT veya hem sistolik Ht ve hemde
diyastolik HT bir arada olabilir. Adroque ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada sistolik HT
%0.8, diyastolik HT %0.4 olarak bulunmustur(72). Ulkemizde yapilmis ii¢ ayr1 calismada
sistolik HT %0.7, %3.1 ve %4.4, diastolik HT %4.4, %4.9 ve %0.5iken, sistolik ve diyastolik
HT sikligi ise %0.2, % %3.9 ve %0.5 olarak bildirilmistir(6,73,74).

Bizim ¢alismamizda HT’sif olgularin %381 sistolik HT, %241 diyastolik HT, %381
hem sistolik hem diyastolik HT a sahip idi. Diyastolik HT(%24) siklig1 daha diisiik olmakla
birlikte hem sistolik hem de diyastolik HT(%38) birlikteligi sadece sistolik HT(%38) siklig1

ile esit oranda oldugu bulunmustur.

Kan basinci bilyiime ve gelisme ile yakindan iliskilidir. Ozellikle 1-3 yas arasi
cocuklarda KB lineer bir artis gostermektedir. Bu artisin yastan ¢ok viicut gelisimi ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir. Cinsiyete bagli olarak matiirasyondaki degisiklikler KB’de
degisikliklere neden olmaktadir(21).
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Wiihl ve ark tarafindan yapilan 949 hastada kan basinci ortalamasinin erkeklerde
stirekli yliksek seviyelerde egilim gosterdigi saptanmis, bu durum cinsiyet streroidlerinin tam
olusmamasma baglanmistir(75). Unsat ve ark Eskisehir yoresinde 7-18 yas arasinda 4026
okul ¢ocugunda yaptiklar1 ¢alismada HT siklig1 12-13 yas aras1 kiz ¢ocuklarinda daha yiiksek,
16-18 yas arst erkek cocuklarda daha yliksek bulunmustur. Bu durum kiz ¢ocuklarinin

puberteye erken girmesine baglanmigtir(76).

Cocukluk yas grubunda kan basinci yasla birlikte artis gosterir. Bu artig, yastan ¢ok
viicut boyutlar1 ile daha ¢ok iligklidir. Primer HT ozellikle postpubertal dénemde sik
goriilmektedrir. HT prevalanst ve Pre HT olup erkeklerde kizlardan daha fazladir(77). Ayrica
kizlarda KB 6-11 yaslarinda, erkeklerde ise 12-17 yaslarinda hizla artis gosterir(78).

Bizim grubumuzda hastalarin ortalama yas1 13.4 yil olarak bulunmus olup bunlarin
%581 erkek idi. Cinsiyete gore ortalama kan basinci degeri ve yiikleri degerlendirildiginde
kizlarda sadece ortalama sistolik basing yiiksek iken, erkek hastalarda hem ortalama
diyastolik kan basinci hem de sistolik ve diyastolik basing yiikleri kizlardan yiiksek bulunmus

olup, cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamaistir.

Amerikan kalp birligi HT, obezite, fiizsel inaktivite ve stres durumunu KVH ac¢isindan
mayor risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle obezite hem bati toplumunda
hemde iilkemizde giderek artan bir problemdir. VKi 28 mg/m*den yiiksek oldugunda
hipertansiyon goriilme riski 3-4 kat artmaktadir(54). VKI artis1 diastolik kan basincinin
kontroliinde giicliik olusturur. VKI >25 ise diyastolik kan basinci kontrolii, VKI>30 ise
sistolik kan basmci kontroliiniin zor oldugu Framingham calismasindan elde edilen bir
veridir(55,79). Amerikada yapilmis bir ¢alismada Houston okullarinda yakin zamanda yapilan
bir ¢alismada VKI >95p olanlarin %11 inde persistan KB yiiksekligi oldugu
bildirilmistir(18,67,80).

Calismamizda hastalarin ortalama VKI leri 25.4+6.2, kontrol grubunda ise 20.4 +4.1
bulunmus olup, VKI artisi istatistiksel olrak anlamlidir(p=0.03). HT ile VKI arasindaki iliski
literatiir ile uyumlu bulundu. Hastalarin 31/50(%62) obez, 19/50(%38 normal kilolu oldugu
bulunmustur. Hastalar obez ve normal kilolu olarak degerlendirildiginde obez hastalarin
ortalama trigliserid, kolesterol, bazal insiilin, lip(a), tirik asid degerleri istatistiksel olarak

yiiksek bulunurken, obez grupta HDL diizeyi iatatistiksel olarak diisiik bulunmustur.
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Aile oykistinde HT, koroner kalp hastaligi, inme hiperlipidemi diyabet ve bobrek
hastaligi ve kardiyovaskiiler hastalik Oykiistiniin olmast bu ailelerin ¢ocuklarinda KB

yiiksekligi ile iligkili oldugu bilinmektedir(22,23).

Anand ve Tandon 5-17 yas arasi okul ¢ocuklarinda yaptiklari ¢alismada ailesinde HT
Oykiisti bulunan ¢ocuklarda HT prevalansin1 %5,9 aile 6ykiisiinde HT bulunmayan grupta ise
%0,14 saptanmistir(81). Ulkemizde ise Pa¢ ve ark.’m ¢alismasinda hipertansif ¢ocuklarin
%30,5’inin ailesinde HT oOykiisi alinmistir(82). Calismamizda hastalarin ise %40’inin
ailesinde HT oykiisii alindi. Dolayisiyla ¢alismamizin sonuglari literatir ile uyumlu

bulunmustur.

Bes-onbes yas arast 3194 cocukta yaptiklar1 calismada hipertansif g¢ocuklarin
ebeveynlerinde koroner kalp hastaligi 6ykiisii normotansif ¢ocuklarin ailelerine gére anlamli
derecede yliksek saptanmistir(83). Ailesinde koroner kalp hastaligi 6ykiisii olan 276 ¢ocuk ve
adolesan ile koroner kalp hastalifi Oykiisii olmayan 276 saglikli cocukta yapilan bir
calismada, aile Oykiisiinde koroner kalp hastaligi oykiisii olan ¢ocuklarin KB diizeylerinin
diger ¢cocuklara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir.(84). Bizim ¢alismamizda da hastalarin

%?25’inde ailesinde koroner kalp hastalig1 dykiisii alindi.

Ailesinde inme Oykiisii olan ¢ocuklarda HT sikligininin, inme Oykiisii olmayan
cocuklara gore anlamli yiiksek oldugu bildirilmektedir(83). Hastalarimizin hi¢ birinin

ailesinde inme 6ykiisti alinmadi

Hipertansiyon tanilt 72 ¢ocukta {izerinde yapilan bir ¢caligmada hipertansif ¢ocuklarin
ailelerinde hiperlipidemi oranini kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir(85). Bizim

calismamizda hastalarin %10 sinde ailesinde hiperlipidemi 6ykiisii alindi.

Kan basinci dl¢timlerinde ayaktan kan basinci izleminin sik olarak kullanilmasi ile
“beyaz gomlek hipertansiyonu” olarak tanimlanan kavramin 6nemi artmistir. Beyaz gomlek
hipertansiyonu, cocugun ofis kosullarinda kan basinci dl¢iildiigiinde yiiksek olan, ayaktan kan

basinci izlemi ile normal bulunan hipertansiyon tipidir(23).

Beyaz onliik Ht’unun goriilme sikliginin %35-45 oraninda bildirilmekte olup bening
bir goziikkmekle birlikte prehipertansif bir durum oldugu ve zamanla persistan hipertansiyona

doniisebildigi belirtilmektedir(7).
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Cocuk ve adolesanlarda yiiksek KB nin tanimi, 4. raporda belirtildigi gibi sistolik ve
diyastolik KB diizeyinin ¢ocugunun cinsiyet, yas ve boy persantillerine gore degerlendirilmesi
gerektigi bildirilmistir. Bu evreleme sistemi, klinisyenin hipertansiyon hastasin1 hizli bir
sekilde degerlendirmesine ve tedavi yaklasimina olanak saglamistir(22). Yapilan ¢alismalarda
primer HT lu ¢ocuklarin evre 1 HT egilimli oldugu saptanmistir(24,86). Bizim ¢alismamizda
10 hasta pre, 25 evre 1 15 hasta evre 2 HT bulunmustur.

Cocukluk doneminde aterosklerotik kalp hastaligi olduk¢a nadiir goriiliip obezite ve

HT prevanlansinin artisi ile siklig1 giderek artmaktadir.

Esansiyel HT’da hem hemodinamik hemde metabolik ve inflamatuvar (hiperglisemi,
hiperlipidemi, artmis hCRP) anormalliklere neden olur. Daha 6nceki yapilan ¢alismalarda bu
anormalliklerin nonspesifik inflamatuvar yanita yol acarak son organ hasar ile iliskili
oldugunu gosterilmistir(87). Bizim ¢alisma grubumuzda hasta ve kontrol grubu ile obez ve
normal kilolular arasinda ortalama hCRP degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek

bulunmugtur.

Yapilan calismalarda HT’nun siiresi ve siddeti ile iliskili olarak hedef organ
tutulumunun gostergeleri olan hipertansif retinopati ve mikroalbiiminiiri siklig1 ve agirlig

artmaktadir(87).

Kronik hipertansiyonun kalp, bobrek ve goz gibi hedef organlarda hasara neden
oldugu bilinmektedir. Ozellikle erken yaslarda baslayan ve uzun siiren kronik hipertansiyonun
arteriyosklerotik kalp hastalifi ve inme riskini arttirdigir bildirilmektedir. Erken donem
esansiyel hipertansiyonlu cocuklarin ¢ogunun baslangicta asemptomatik oldugu, sekonder
hipertansiyona gore hedef organ tutulma sikliginin disiik oldugu belirtilmektedir. Hedef
organlarda retinopati veya hipertansif ensefalopati gibi tutuluslara esansiyel hipertansiyonun
erken evrelerinde daha az rastlandigi bildirilmektetir(88,89). Literatiirde yapilan bir bagka
calisgmada ise bu bilgilerin aksine esansiyel hipertansiyonlu c¢ocuklarda sol ventrikiil

hipertrofisi (LVH) %30, sekonder hipertansiyonda ise %15 oraninda bildirilmistir(90).

Bu go6zlem, esansiyel hipertansiyonlu ¢ocuklarmm klinik belirti  vermeden
asemptomatik, tant konmadan uzun siire hipertansiyon etkisinde kaldigini1 diistindiirmiistiir.
Hipertansif nefropati eriskin hastalarda renal yetmezligin 6nemli bir nedenini olusturmaktadir;

cocuklarda ise bu komplikasyonun daha az goriildiigii bildirilmektedir(90). Cura A ve ark
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tarafindan yapilan c¢alismada, esansiyel hipertansiyonlu olgularin %17'sinde kardiyak tutulus,
%?25'inde retinopati saptanmistir(91).

Hastalarimizin  %30’unda(n=15) hipertansif retinopati, %42’sinde(n=21) bobrek
tutulumu(mikroalbiiminiiri ve hiperfiltrasyon)  ve %18’inde(n=9) EKO ile saptanan LV

hipertrofisi saptanmistir.

Artmis ban basinci ve aterosklerozis arasindaki iliski vardir. Cocuk ve adolesanlardaki
artmis kan basinci sistemik arterlerdeki endotelyal disfonksiyon, artmis intima media kalinlig1
ve artmis arteriyel sertlik ile iligkilidir(92). Arteriyal katilik nabiz dalga hiz1 ile belirlenir ve
KVS’in fonksiyonel bozuklugun bir belirtisidir. Karotis-femoral nabiz dalga hizi arteriyal
katilig1 degerlendirmede altin standart olarak kabul edilmektedir(93). Yapilan ¢alismalarda
nabiz dalga hizinmm yas, VKI ve kan basinci ile iliskisi gosterilmistir(93,94). Bizim
calismamizda arteriyel katilik degerlendirilmesi nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi
olgtilerek yapilmistir. Hastalarin nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksleri kontrol grubuna

gore yiiksek bulunmustur. Ozellikle obez hastalarda bu fark belirgin olarak artmaktadir.

KV sistemdeki hemodinamik yanita bagl olarak hem arter hemde ventrikiiler duvar
kalinliginda artma goézlenir(95). Buna karsin intima media kalinlig1 arteriyal duvar hasarinin
nonspesifik bir gostergesidir. Artmis cIMT’1 kardiyovaskiiler risk ile iliskili bulunmustur.
Cocukluk caginda esansiyel HT’lu hastalarda cIMT’nin artmis oldugu gosterilmistir(87).
Bizim ¢alismamizda da cIMT nin hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulundugu saptanmistir(p=0.01).

Yapilan ¢alismalarda HT’sif ¢ocuklarda sistolik kan basinci ile sol ventrikiil kitlesi
arasinda iligski bulunmustur. Esansiyel HT lu ¢ocuklarin %30-40 inda sol ventrikiil hipertrofisi
gdzlenmistir(96). Bizim calismamizda LV kitle indeksinin 38.6g/m™’ iistinde olmasi LVH

olarak degerlendirilmis ve hastalarin %14 (n=7)’tinde saptanmustir.

Esansiyel HT genetik varyantlar, genler arasi iligkiler ve cevresel faktorler arasindaki
iliskiden kaynaklanan kompleks bir hastaliktir. Bircok genetik ¢alisma, komplike kan basinci
diizenlenmesinde rol oynayan genetik etkilesimleri aydinlatmay:1 amaclar, bu baglamda bir

cok aday gen saptanmistir(97).

MR ler ¢ogunlukla bobrek, tiikriik bezi, kolon ve ter bezlerinde yerlesmis olup Na ve
su hemoastezinde gorevlidir. Aldosteron insanlardaki temel mineralokortikoid hormondur,

etkisini MR’ye baglanarak gergeklestirir. Aldosteronun MR’ye baglanmasi sonrasi ortaya
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cikan transkripsiyon faktorleri yoluyla hedef genlerin doku ekspresyonunda artis goriiliir. Bu
genler icinde 6zellikle en onemlisi amilorid sensitif epitelyal Na kanal (ENaC) genidir. MR
geni 984 aminoasitten ve 3 ayr1 domainden olusur. N terminal domaini(alan1) MR nin yapisal
olarak aktif oldugu diisiiniilen 6zel bir aktivasyon fonksiyon 1’1 igeren ve transkripsiyon

faktorleri ile etkilesimde 6nemli rol oynar(60,97,98).

Yapilan ¢alismalarda MR geninde protein terminasyonu yapan ¢esitli mutasyonlar
bildirilmistir. Ozellikle stop kodon, delesyon, insersiyon veya aminoasit degisiklikleri
olusturan mutasyonlar siddetli bir fenotip ile iligkilidir. MR genindeki mutasyonlar genelde
fonksiyon azalmasi ile sonuglanir, bu da mineralokortikoid rezistansinin nadir bir formu olan
psodohipoaldosteronizm(PHA) ile iligkilidir. OD PHA1 i¢in en az 22 farkli mutasyon oldugu
gosterilmistir(99). Nonsense, frameshift, misssense, splice-slite mutasyonlart bulunmaktadir.
Ancak bazi hastalarda MR geninin promotor bdlgelerinde de mutasyonlar bildirilmektedir.
MR fonksiyonunun azalmasina sebep olan mutasyonlarin yani sira MR aktivasyonunu arttiran
mutasyonlarda bulunmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda insan MR geninde bildirilen
S810L mutasyonu erken baslangicli ve gebelikte siddetlenen HT ile iliskilendirilmistir.
Albrecht ve arkadaglar1 tarafindan bildirilen c1817G>C mutasyonu MR geninin domain
baglayan bolgesinde 3. ekzonda bulunmaktadir ve MR proteinin DNA baglanma
fonksiyonunu etkiledigi diistiniilmektedir(99,100).

Aldosteron MR etkilesimi sonrasi toplayici tiibiillerin esas hiicrelerinin bazolateral
memebranindan Na transportu arttar. MR genindeki heterozigot mutasyonlarin tuz kaybini
arttirarak hipotansiyona neden oldugunu bildirilmistir, bu da PHAtip 1 olarak adlandirilir.
PHAI1 hastalarinda bu giine kadar R947X, C436X, insT1354, del8bp537, Cys645X, G633R,
Q776R, L979P ve S163X mutasyonlar: bulunmustur(101).

Primer HT’lu hastalarda yapilan ¢alismalarin sonucunda MR geninde S810L
heterozigot mutasyonunun erken baslangicli siddetli HT a tol actig1 bildirilmistir(102). S810L
mutasyonu tasiyan hastalarda renal tuz reabsorbsiyonun arttigi, 20 yasindan o6nce kan
basincin yiikseldigi, aldosteron sekresyonunun baskilandigi gosterilmistir. S810L mutasyonu
MR geninin hormon baglayan domainde yer almaktadir, fenotipik o6zellikler buna bagl
gelisir. Kamide ve arkadaslar tarafindan 942 HT’sif Japon hastada yapilan taramada S810L
mutasyonuna raslanilmamis olup, Japon toplumunda esansiyel HT etiyolojisinde bu
mutasyonun etkili olmadig1 bildirilmistir(101). Tirk-Alman popiilasyonunda yapilan bagka

bir erigkin calismasinda S810L mutasyonu taranmis ve mutasyona rastlanmamistir(103).
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Primer HT’lu ¢ocuk hastalarda yaptigimiz inceleme sonucunda MR geninde S810L

mutasyonuna rastlanilmadi. Bizim sonug¢larimiz daha 6nce bildirilen sonuglarla uyumluydu.

Buna karsilik Japon toplumunda primer HT lu hastalarda F826Y missense mutasyonu
saptanmig  olup, Y826’'min Japon toplumundaki allel frekanst 0.00178 olarak
bildirilmistir(101).

2. ekzonda yer alan izolosin valin degisimi ile sonuclanan Ile180Val polimorfizmi
Arai ve ark. tarafindan 1994 ve 2003 yilinda bildirilmistir(104,105). Val241 ve Vall80
allelinin siklig1 saglikli grupta %22 olarak bulunmustur(105). DeRijk ve ark tarafindan
yapilan calismada ise 1180V polimorfizmi siklig1 %11 olarak bulunmustur(106). Fernandes —
Rosa ve ark tarafindan yapilan calismada Ile180Val polimorfizmmin sikligi %8 olup,
hipertansif ve saglikli kontrolde arasinda fark bulunmamistir(107). Ludwig ve ark. 50 saglikli
alman kiside yaptiklar1 arastirmada Ile180 allel frekansini %17 olarak bulmustur(108).

Bizim c¢alismamizin sonucunda NR2C3 geninde N terminal domaini kodlayan 2.
ekzon bolgesinde 2 niikleotid yer degisimi saptandi. Birincisi; Ala241Val polimorfizmi olup,
44 hastada ve 20 saglikli kontrolde homozigot olarak bulunmustur. Val241 allel sikli1 hasta

ve kontrolde %100 olarak hesaplanmistir.

Ile180Val polimorfizmi ise 6 hastada heterozigot olarak ve 1 saglikli kontrolde
bulunmusgtur. Ile180 allel frekanst HT sif grupta %12 ve saglikli grupta %5 olarak
bulunmustur. Diger populasyonlarla karsilastirildiginda Avrupa (Brezilya) toplumuna

benzerlik gosterirken, Asya ve Afrikan Amerikanlardan dusiiktiir.

MR nin 180. kodonu N termainal domaine lokalize olup, ligand bagimsiz
transaktivasyon ile iligkilidir(59). Yiizsekseninci kodon iki inhibitér etki (AFla ve AF1b)
arasinda yer aldig1 i¢in transaktivasyon ihibisyonuda modulasyonu yapar. Bu nedenle bu

bolgede yer alan polimorfizm (Ile 180Val) MR aktivasyonunu giiclendirmektedir(109).

Bizim ¢aligmamizin sonunda bu polimorfizmin genotipik dagilimi benzerlik
gostermektedir. Bu nedenle Ile180Val polimorfizminin Tiirk toplumunda HT ile dogrudan
iligkili olmadigimi diisiinmekteyiz. Benzer sonu¢ daha 6nce Italyan ppuplasyonunda da ortaya
konulmus olup, Ile180Val polimorfizminin renal Na tutulumunda aldesteron fonksiyonunu

etkilemedigi gosterilmistir(106).
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Ek olarak, MR geninin 5’UTR bolgesinde, baslangi¢ kodonundan 2 niikleotid
oncesinde yer alan G/C single niikleotid polimofizmi(rs2070951), diisiik bazal kortizol
diizeyleri ile iligkili olup aldesteron varliginda MR bagimli transaktivasyonel aktivasyonu

azaltmaktadir(105,110).

Daha o©nce yapilan c¢alismalarda, -2C>G nin allel frekans1 ise %350 olarak
saptanmistir(106). Bizim populasyonumuzda 22 hastanin -2C>G allelinin heterozigot olarak,
11 hasta ise homozigot olarak tasidigi gosterilmistir. Kontrol grubuna goére bakildiginda
hastalarda allel frekansmin 0.44, kontrol grubunda ise 0.40 oldugu goésterilmistir. Istatistiksel
bir anlamlilik saptanmistir (p=0.08). Bu sonug literatiirde bildirilen Avrupa populasyonuna

benzerlik gostermektedir.

Bulunan polimorfizmlerin fenotip ilskisine bakildiginda; polimorfizmleri tasiyan ve
tasimayan hastalarin klinik bulgular1 karsilastirildiginda sistolik ve diastolik ve ortalama kan
basinglarinin farkli olmadig1 gosterilmistir. Deneysel modeller incelendiginde MR proteininin

kahverengi yag dokusunda ekspre oldugu gosterilmistir(111).

Ayrica MR, o6nemli bir proadipojenik transkripsiyon faktoriidiir ve glukokortikoid
iliskli adipogenezde rol oynar(112) Bu bilgiye dayanarak yapilan ¢alisma sonucunda
hipertansif genclerde Ile180Val polimorfizminin artmis VKI ve LDL diizeyleri ile iliskili
oldugu gosterilmistir(108).

Bizim c¢alismamaizda ise Ile180Val polimorfizmini tasiyan hastalarin tagimayanlara
gore VKI arasinda fark yokken, TG diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ayrica -2C>G
polimorfizmini tagtyan hastalarin digerlerine goére VKI, TG ve LDL degerlerinde artis
bulunmustur. Bu sonuglar MR genindeki Ile180Val ve -2C>G polimorfizminin lipid

metabolizmasi lizerinde rol oynayabilecegi diistindiirmiistiir.

Son yapilan ¢alismalarda G polimorfizmini tagiyan hasta grubunda serum yiiksek renin

ve aldesteron diizeyi ve diisiik idrar Na eksresyonlarinin ile iliskili oldugu gosterilmistir(113).

Arastirmacilar bu mutasyonun invitro sartlarda aldosteron iligkili transaktivasyonu
etkilemedigini gostermistir. Ek olarak baslangi¢c kodonundan 2 niikleotid dncesinde yer alan
G/C single niikleotid polimiofizmi(rs2070951) ise transaktivasyonu degistirmektedir. Daha
once yapilan calismalarda Ile180Val allel frekanst %11, -2C>G nin allel frekans1 ise %50
olarak saptanmistir(106).
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Bizim calismamizin sonucunda MR geninde Ile180Val polimorfizmi 6 hastada ve 1
saglikli kontrolde bulunmustur. HT’sif grupta Ile180Val allel frekans: 0.12 iken, saglikli

grupta 0.05 olarak bulunmustur.

Ayrica 22 hastanin -2C>G polimorfizmini heterozigot olarak, 11 hasta ise homozigot
olarak tasidigi gosterilmistir. Kontrol grubuna gore bakildiginda hastalarda allel frekansinin
0.44 kontrol grubunda ise 0.40 oldugu gosterilmistir. Istatistiksel bir anlamlilik
saptanmistir(p=0.08).

Ancak bu polimorfizmi tasiyan ve tasimayan hastalarin klinik bulgular
karsilagtirildiginda sistolik ve diastolik ve ortalama kan basinglarinin farkli olmadigi
gosterilmistir. Iki hasta grubu arasinda Ile180Val polimorfizmi tasiyanlarin lipid profili, VKI,
cIMT, PWV, Alx, LVH ag¢isindan anlamh bir farklilik gosterilmemistir. Bu alleli tasiyan 6
hastanin 6zelliklerine bakildiginda; 4’1 erkek, 2’si kiz olup, 4’tinde evre 1 HT, 2’sinde evre 2
HT saptanmistir. Ile180Val allel frekansmin HT’sif grupta yiiksek olmasi nedeniyle bu
mutasyonun KB regiilasyonunda 6nemli bir role sahip oldugu diistiniilmektedir. Ancak bu
mutasyonun MR geninde yapmis oldugu fonksiyonel degisikliklerin kinige fenotipik olarak

yansimasi heniiz acikliga kavugsmamaistir. .

Hasta grubu bu i¢inde -2C>G polimorfizmi tasiyan ve tasimayanlar arasinda sistolik
ve diastolik ve ortalama kan basinglarinin farkli olmadigi gosterilmistir. Iki hasta grubu
arasinda -2G>C polimorfizmi tasiyanlarin cIMT, PWV, Alx, LVH ac¢isindan anlamli bir
farklilik goriilmemisken, VKI, TG ve LDL diizeyleri istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur.

Ayrica daha onceki caligmada S810L mutasyonu tasiyan kisilerin 50 yasindan once
kalp yetmezliginden 6len yakinlarinin oldugu bildirilmistir(102). Bizim hasta grubumuza
bakildiginda Ile180Val polimorfizmini tasiyanlarda soy gec¢mislerinde belirgin bir 6zellik
saptanmazken -2C>G polimorfizmini tasiyanlarin ailelerinde yiiksek siklikla HT oykisii

oldugu saptandi.

Mineralokortikoid aktivitesinin en yiliksek oldugu alan distal nefron oldugu
bilinmektedir buna ek olarak MR ayrica beyin, kalp ve endotelde de gosterilmistir. MR
genindeki [180V mutasyonunun MR geninin beyinde ekspresyonunda azalma yaptigini ve
akut stres yanitin1 azalttigi ayn1 zamanda depresif yakinmari olan geriatrik populasyonda da
bu mutasyon gosterilmistir. Bu mutasyonun 6grenme giicliigli oldugu, depresyon ve mizag

degisikligi ile iligkili bulunmustur(114). Bu bilgiler 1s18inda bizim grubumuzda saptanan
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[le180Val ve -2C>G polimorfizmlerinin diger dokularda ¢esitli klinik bulgular ortaya
cikarabilecegi distintilmektedir. Kardiyovaskiiler sistem bulgular1 agisindan degerlendirilme
yapildiginda Ile180Val ve -2C>G polimorfizmlerini tasiyan bireylerin tagimayanlara gore

anlaml bir farklilik goéstermedigi bulunmustur.

MR’nin farkli dokulardaki fonksiyonlarin1i aydinlatmak icin ¢esitli c¢alismalar
yapilmistir. MR’nin hedef dokulardaki artmis ekspresyonu MR geni ile dogrudan iligki
gostermektedir. Hayvan calismalarinda kan basincit normal olan farelerde artmis olan MR
ekspresyonunun tagikardi ve disritmi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Yapilan hayvan
calismalarinda MR’nin artmis ekspresyonu siddetli kardiomyopati ve erken 6lum ile iligkili

bulunmustur(115).

Calismamizda hipertansiyon hastalarindan elde edilen idrar ve kan 6rneklerinde MR
mRNA ekspresyon degerleri elde edilememistir. Bunu MR proteininin  dolasimda
bulunmadig1 genellikle doku ve hiicreye 6zgii olarak eksprese edildigine baglamaktayiz.
Hastalarimizda bu ekspresyonu elde edemedigimizden mutasyon sonuglari ile karsilagtirma

yapamadik.

Esansiyel HT’da renal tubuler Na reabsorbsiyonu artar. Bunun nedeni luminal
membrandaki bir¢ok Na transportirinin uyarilmas: ve yine bazolateral membrandaki Na
pompasinin uyarilmasidir. Ornegin Na H ekschanger tip 3 transportir1 proksimal tubuluslarda
ve henlenin ¢ikan kalin kulbunda yerlesik olup buralarda Na reabsorbsiyonunu arttirir.
Meneton ve ark bu ekschanger aktivitesini HT lu sican bobreklerinde arttigini gostermistir.
Esansiyel HT daki Na retansiyonu mekanizmalarindan biride bozulmus renal medullar kan
akimia baglh olarak nefron sayisinin azlamasi veya iskemi/interstisyel inflamasyona bagl
gelisen renal zedelenmedir. Kaliimin bir¢ok gen araciligiyla vaskiiler tonus ve Na
reabsorbsiyonun diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir. Boyle bir polijenik etki mutasyonlarin
ve polimorfizmlerin fonksiyon kazanmasindan kaynaklanirki bu mutasyon ve polimorfizmler

aras1 diizenleyen molekiilleri ve Na transpotirlar1 kodlayan genlerdedir(116,117).

Aldosteron distal tiibiillerde etki eden tuz diizenleyici hormon olarak degerlendirilir.
Aldosteron i¢in primer uyarici faktorler angiotensin 2 ve potasyumdur. Aldosteron MR’ye
baglanir ve cesitli transkripsiyon faktorleri ile Na geri emilimi ve K atiliminda rol alan
proteinlerin yapimini indiikler. Bu proteinlerin i¢inde serum ve glukokortikoid uyarilabilir
kinaz-1(SGK1). Na geri emilimini kismen luminal memnbranda ubikuitin ligaz Nedd4-2

aracili epitelyumdan Na kanalinin geri alimini inhibe ederek indiikler. Ayrica ENaC mRNA
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ekspresyonunu arttirir ve insan kortikal toplayici tiibiil kanalinda ENaC a alt {initinin hiice
yiizey ekspreyonunu arttirir. ENaC amilorid duyarlit Na kanalidir, toplayici tiibiillerde Na
ekskresyonun ve kan basincini diizenlenmesinde kritik rol oynar. ENaC af}y alt tinitelerinden
olusan hetero oligomer bir yapidadir. Alfa alt grubu kanalin normal fonksiyon gostermesinde
temel rol oynar. Gectigimiz yillarda ENaC aldosterona bagli Na dengesinde temel roli
nedeniyle farkl tiirlerde calisilmistir. Tuza duyarh ratlarda tuza resistan ratlara gére ENaC
diizeyinin 2 kat fazla oldugu gosterilmistir. Yapilan hayvan deneylerinde yiiksek tuz diyeti ile
beslenen hayvanlarda bakildiginda ENaC ekspresyonunun degisiklik gostermedigi
saptanmistir. Baska bir hayvan calismasinda HT’sif ratlarda artmis ENaC ekspresyonu
bulunmugtur(118).

Bizim ¢alismamizda bu nedenle MR ile iligkili olan ENaC f tinitesi gen ekspresyonlar1
calistlmistir. Hasta grubunda SCNN1B gen ekspresyonu saglikli gruba goére 2 kat azalmig

bulundu. Bu azalmay1 MR ekspresyonunun azalmasi ile iliskili goriiyoruz.

Bu c¢alismada bulunan MR gen mutasyonlari agisindan hastalar degerlendirildiginde
Ile180Val polimorfizmini tasiyan hastalarin ENaC ekspresyonu ile bu mutasyonu tagimayan
hastalarin ENaC mutasyonlar karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmadi(39.2+1.88,
32.4£1.79, p=0.33). Aym1 zamanda Buna karsin -2C>G polimorfizmini tagimanin ENaC

ekspresyonu acisindan bir anlamlilik gostermedigi saptanmustir.

Hastalarin median ENaC degeri 32.9 olarak bulundu. Bu degere gore hastalar ENaC
degeri 33 ve altinda olanlar ile 33 {in iistiinde olanlar olarak karsilastirildi. ENaC ekspresyon
diizeyi ile hastaklarin klinik ve laboratuar ozellikleri arasinda anlamli iligki gosterilemedi.
ENaC ekspresyonlar1 ile yas, cinsiyet ve idrar Na atilimi karsilagtirildiginda istatiksel

anlamlilik saptanmadi.

Sonug olarak esansiyel HT cocuk popiilasyonunda obeziteye paralel olarak sikligi
giserek artan bir hastalik olarak karsimiz ¢ikmaktadir. Ozellikle KVS’de yarattigi patolojik
degisiklikler obezitenin varligi ile cidyetini arttirir. Bugiine kadar etiyolojiye yonelik yapilan
calismalarda cesitli sonuglar elde edilmis ancak halen karanlikta kalmis bazi alanlar
bulunmaktadir. Ozellikle genetik yapmin esansiyel HT’da rol oynadig1 gerek aile oykiisii
gerekse ikiz ¢aligmalarinda yapilan caligmalarla desteklenmektedir. Buna yonelik ¢esitli HT
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen ¢esitli genlere iliskin(ACE gen polimotrfizmi, adducin
gen defekti gibi) simdiye kadar ¢esitli ¢aligmalar yapilmis ver her birinin HT etiyolojisinde

rol oynayabilecegi gosterilmistir. Mineralokortikoid aktivasyonun 6zellikle aldosteron
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tizerinde HT patogenezinde 6nemli bir yeri vardir. Bu bilgi 1s18inda bugiine kadar MR geni ile
ilgili cesitli hayvan deneyleri yapilmis olup c¢esitli mutasyonlar: gosterilmistir. Erken
baslangicli ve siddetli HT ile iliskilendirilen S810L mutasyonu saptanmis ardindan F826Y
mutasyonunda HT ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada biz primer HT tanis1 almis
herhangi bir etiyolojik neden saptanmamis renin anjiotensin aldosteron aksinda bir patoloji
bulunmayan ¢ocuk hastalarda MR gen mutasyonunun etkinligini arastirdik. Bizim
topmumuzda MR genine yaptigimiz analiz sonucunda Ile180Val ve -2C>G polimorfizmleri
saptandi. Ozellikle Ile180Val polimorfizminin HT’sif grupta yiiksek oldugu gosterildi.
Ozellikle bu hastalarin evre 1 ve evre2 HT’sif oldukalar1 saptandi Ayrica kontrol grubunda
yer alan ve bu alleli tasiyan kisininde ailesinde HT oykiisii oldugu 6grenildi. Bu bilgiler
1s181nda Tiirk toplumunda MR geninde Ile180Val ve -2C>G polimorfizmlerinin sik oldugu ve
[le180Val polimorfizminin primer HTda giiclii iliskili oldugu sonucuna varilmistir.
Gelecekte genotip fenotip iligkisinin ortaya konularak tedavi yaklasiminda diizenlemelere

gidilmesi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Protein fonksiyonunu énemli 6l¢lide etkileyen mutasyon saptanmadi. NR3C2 geninde

toplam 3 adet niikleotid yer degisimi saptandi. Bunlardan biri kodlanmayan bolgede, ikisi

protein kodlayan boélgede saptandi.

I.

MR proteinini kodlayan NR3C2 geni Tiirk etnik grubunda 241. aminoaist
pozisyonunda valin bulunmaktadir.
Aminoasit yer degisimine neden olan Ile180Val, Ala241Val missense mutasyonlari

saglikli populasyonda da saptandigindan polimorfizim olarak degerlendirilmistir.

. 1le180Val ve -2G>C polimorfizmini tasiyan hastalarin klinik ve laboratuvar

ozelliklerine bakildiginda, Ile180Val polimorfizmi olan hastalarin TG diizeylerinin
yiiksek oldugu, -2G>C polimorfizmine sahip hastalarda ise VKI, TG ve LDL
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 bulunmustur.

Ile180Val ve -2G>C polimorfizmini tagiyan hastalarin biiyiik cogunlugunun evre 1 Ht
siifinda oldugu saptanmistir.

MR mRNA gen ekspresyonu idrarda saptanmamastir.

ENaC B tinitesini kodlayan SCNN1B geni mRNA ekspresyonu hasta grubunda kontrol
grubuna gore ' kat azalmistir.

MR polimorfik yapist ENaC mRNA ekspresyonu iizerinden sodyum metabolizmasini
etkiledigi diistintilmektedir,.

Tiirk toplumunda NR3C2 geninde Ile180Val ve -2C>G polimorfizm dagilimi literatiir
ile bildirilen etnik topluluklara yakin olarak bulunmustur.

Tiirk toplumunda NR3C2 geninde Ile180Val polimorfizmlerinin primer HT ile iliskili

saptanmigtir.
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OZET

Primer hipertansiyon (PH) ¢ocukluk déneminde obseite insidansinin artisina paralel
olarak artis gostermektedir. Cocukluk Ht nun riskin doneminde ki HT yol agtig
kanitlanmistir. Cesitlii organlarda siddetli oranda son organ tutulumu nedeninyle bening bir
hastalik degildir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda sol ventrikiil hipertrofisi, artmis cIMT ve
kognitif fonksiyonlarda bozulma artmis kan basincinin (KB) ortak sonucu oldugu

gosterilmistir.
Cocukluk doneminde KB degerlendirmesi yas, cinse ve boya gore yapilmalidir.

Aldesteron sodyum dengesi, su homeostaz1 ve KB regiilasyonunda kritik 6éneme sahiptir.
Aldesteron distal nefronda yer alan mineralokortikoid reseptér(MR) baglanarak, epitelyal
sodium kananli (ENaC) yoluyla sodium reabsiyonunu artirtr. MR genindeki (NR3C2)
mutasyonlar pseudohipaldesteronizm(PHA1) de diisiik kan basinci veya hipertansiyon ile
sonuglanir. Kardiyovaskiiler yani sira Aldesteron c¢ok cesitli dokularda etkilidir ve oellikle

adipoz dokuda MR ekspresyonu oldukca fazladir.

Bu ¢alismanin amact MR gen mutasyonunun PH da etksi olup olmadigu ve MR gen
allel frekansinin saptanmasidir. Ayrica PH lu ¢ocuklarin kardiyovaskiiler tutulumun olup
olmadiginin belirlenmesidir. Primer HT tanis1 almis 50 hasta (29 erkek, 21 kiz) ve bunlarla
yas ve cinsiyet acisindan uygun olan 20 saglikli cocuk ¢alismaya alinmistir. Hastalar, ulusal
saglik ve beslenme muayene izlem (NHANES) grubu tarafindan belirlenen dérdiincii raporda
tanimlanan hipertansiyon evrelerine gore simiflandirildi. Caligmaya alinan tim gruplarda
cIMT, arteriyal katilik, sol ventrikiil hipertrofisi yanisira nefropati ve retinopati acisindan
degrelendirme yapildi. Hasta ve kontrol grubundan NR3C2 gen ekspresyonu icin PCR
amplifikasyonu yapildi.

Sonug olarak, hipertansif hastalarin ortalama VKI degerleri kontrol grubunundan fazla
bulundu. Hastalarin lipid profili kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda diger laboratuar degerlerinde, ise istatistiksel olarak fark
bulunmadi. Obez hastalarda ortalama sistolik kan basinct degeri normal kilolu gruba gore
daha yiiksek bulundu. Hedef organ hasari agisindan bakildiginda hastalarin %30’unda
hipertansif retinopati, %42’sinde bobrek tutulumu, %18’inde a EKO ile saptanan sol

ventrikiil hipertrofisi mevcuttu. Vaskiiler sistemin fonksiyonel ve morfolojik gostergeleri
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hasta grubunda yiiksek bulundu. Bu parametreler obez hastalarda belirgin olarak daha
yiiksekti.

NR3C2 geninde toplam 3 adet polimorfizm saptandi. Ile180Val polymorphisimi 6
hastada heterozigot olarak bulundu. Allele frekansi hastalarda 0.12 , konrolde ise 0.15 olarak
hesaplandi. Ala241Val polimorfizmi tim grupta valin olarak saptandi. Ek olarak -2C>G
polymorfizmi 33 hastada ve 6 saglikli kontrolde bulunudu. G alleli tasiyan hastalarin
digerlerine gore VKI, TG, LDL ve degerleri yiiksek bulunmustur. MR polimorfik yapisi

ENaC mRNA ekspresyonunu azaltarak sodyum reabsorbsiyonunu etkileyebilecegi bulundu.

Bu bilgiler 1s1ginda Tirk toplumunda NR3C2 geninde Ilel80Val ve -2C>G
polimorfizmlerinin sik oldugu oldugu sonucuna varilmistir. Gelecekte daha biiyiikk sayida
hasta gruplarinda genotip fenotip iliskisinin ortaya konularak tedavi yaklasiminda

diizenlemelere gidilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk, Hipertansiyon, Genetik, Mineralokortikoid.
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ABSTRACT

The primary hypertension (PH) in children has been increasing in paralel to increasing
prevalence of childhood obesity. There is evidence that childhood hypertension can lead to
adult hypertension. Due to having several types of hypertensive target-organ damage, primary
hypertension is not a benign condition. Recent publications have showed left ventricular
hypertrophy (LVH), increased cIMT, and even impaired cognitive function as common
consequences of elevated BP in childhood. Measurement of blood pressure (BP) in children
requires adaptation to the age and size of the child. Interpretation must be related to normative

values specific for age, sex, and height.

Aldosterone plays a crucial role in the control of sodium balance, the maintenance of water
homeostasis and BP regulation. Aldosterone exerts its effects by binding to MR in the distal
nephron ncreasing sodium reabsorbsion via the epithelial sodium channel (ENaC). Mutations
in the MR gene (NR3C2) may impair blood pressure resulting in the reanl form of
pseudohypoaldosteronism(PHA1) and hypertension. Besides cardiovascular system,
aldosterone specific effects and MR expression have been expanded to a large variety of

tissues, including adipocytes.

The objectives of this study were, to test whether mutations in MR gene could be implicated
in primary hypertension and to determine the allelic frequency in MR gene. Secondary aim
was to determine presence of early cardiovascular involvement in children with primary

hypertension.

Fifty patients (29 male, 21 female) with primary hypertension and 20 healthy children
matched for age and gender were studied. Patients were classified according to stages of BP
in 4" report of NHANES. Subjects underwent underwent assessment of end organ damage
including, cIMT, arterial stiffness and left ventricule hypertrophy as well as nephropathy and
retinopathy. In ,patients and controls, we performed PCR amplification for NR3C2 gene

ekspression

In patients, the mean BMI and plasma lipid levels was higher than controls. But there were
no statistically significant other laboratory values among groups. In obese patients have
higher mean systolic BP than non-obese patients. There were determine that 30% of patients

had hypertensive retinopathy, 42%o0f patients had nephropathy and 18%of patients LVH.
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Functional and morphological characteristics in vasculary system were higher in patients than

controls. These parameters were found obviously higher in obese group.

We identified three polymorphism in MR gene in our cohort. Ile180Val polymorphism was
in six patients in a heterozygous state. The allele frequency of Ile180Val was 0.12 and 0.15 in
patients and normotensive group respectively. Ala241Val polymorphism were detected in all
subjects as valin substitance. In addition to these a single nucleotide polymorphism (-2C>QG)
was detected in 33 patients and in 6 healthy individuals. Clinically and laboratory features
were not found statistical significant in patients with Ile180Val mutation compared to others.
Hypertensive subjects carrying the -2C>G polymorphism presented significantly higher BMI
and higher LDL and trigliserid. We found that polimorphic structure of MR effects Na

reabsorbsion via decreased SBNN1 B gene expression.

In light of these datas Ile180Val and -2C>G polimorphisim are frequent associated
with Turkish population . The functional mechanisms of them and their relevance to the
clinical features are unclear. Further accumulation of cases with the [180V and 2G>C alleles
and a follow-up survey may clarify the possible role of this mutation in hypertension or other

clinical phenotypes.

Key Words: Children, Hypertension, Genetics, Minerolocorticoid
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