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Hipertansiyonun Molekiiler
Mekanizmalar: ile Iliskili Yeni Goriisler

New Insights Into Molecular Mechanisms of
Hypertension: Editorial

azla sayida ¢ok etkili antihipertansif ila¢ olmasina ragmen hipertan-
Fsiyonun tedavisi hala yetersizdir ve prevalans: artmaktadir."?* En son

Shattick Konferansi'nda Chobanian,** bundan “hipertansiyon para-
doksu” olarak bahsetmistir ki burada tedavideki ilerlemelere ragmen hiper-
tansiyonun, artan sayida hastanin kontrolsiiz ve direngli hipertansiyonu
olmasiyla biiyiik bir saglik sorunu olmaya devam ettigi vurgulanmistir. Ar-
tik esansiyel hipertansiyonun ergenlerde ve ¢ocuklarda da teshis edilmek-
te oldugu ve tedavi edilmeyen hipertansiyonun yasam beklentisini yaklagik
olarak 5 yil kisalttig gercegi ile birlikte “hipertansiyon paradoksu” gz 6nii-
ne alindiginda, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili saghik
sonuglarina yonelik 6ngorii, iirkiitiiciidiir. Bu iliskinin nedenleri kismen,
uyum azhig1 (maliyet, uygunluk, yasam boyu tedavi ve tolere edilemeyen
yan etkiler nedeniyle) ve hipertansiyonun patogenezinin altinda yatan ke-
sin mekanizmalarin anlagilamamasidir.?"

Esansiyel hipertansiyon, kan basincindaki sebebi bilinmeyen bir yiik-
selme olarak tanimlanir ki bu renal, serebral ve kardiyak olaylara yonelik
riski artirmaktadir.>” Page’in hipertansiyonun birgok sistemin diizensizligi
ile ilgili bir hastalik oldugunu savunan Mozaik Teoriyi 6nerdigi 1930 yilin-
da bile, yiiksek kan basincinin altinda yatan stireglere yonelik bir merak
vard1.57 Artik, fizyolojik dengeyi bozan ok sayida gen ve ¢evresel faktoriin
dahil oldugu hipertansiyon patogenezinin karmagik oldugu asikdrdir. Yakin
gecmisteki tim genom ¢aligmalari, kan basinci ile iligkili sadece birkag gen
tespit etmistir.**** Bu genlerin hipertansiyonla tam olarak nasil iligkili ol-
dugu daha fazla aydinlatilmay1 beklemektedir.

Vaskiiler diizeyde hipertansiyon; artmis reaktivite, endotelyal disfonk-
siyon, arteriyel yeniden yapilanma, azalmis genisleyebilirlik, artmis sertlik,
inflamasyon ve fibrozis ile karakterizedir. Bu “hipertansiyon vaskiiler fe-
notipin” altinda, daha 6nceki bir ¢caligmada belirtilen, renin-anjiyotensin-al-
dosteron sisteminin aktivasyonu ve artmis oksidatif stres dahil ¢ok sayida
faktor yatmaktadir.'® Simdiki sayi, bu temay gelistirmekte ve hipertansi-
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yonun kardiyovaskiiler patobiyolojisinde rol alan
baz1 yeni kavramlar ve yeni mekanizmalar tizerine
odaklanmaktadir.

Orlov ve ark.,'" bobrek ve merkezi sinir siste-
mindeki gesitli iyon kanallarinin énemini vurgula-
yarak tuz duyarlilig1 fenomenine katilan birincil
sensOrlerin molekiiler kokenlerini ele almiglardir.
Hipertansiyonda 6nemi olan tuz algilamasi: 6nce-
likle ekspresyonlar: esas olarak makula densa hiic-
relerine sinirli olan Na*-K*-Cl" kotransporter
(NKCCQ) izoformlar1 NKCC2B ve NKCC2A tarafin-
dan renal tiibiiler sivilardaki Cl algilanmasini; sub-
fornikal organlarda eksprese edilen Na* kanalla-
rinin yeni bir izoformu olan Na(x) tarafindan be-
yin omurilik sivis1 (BOS)’ndaki (Na*) algilanmasini;
supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarin noro-
nal hiicrelerinde eksprese edilen mekanosensitif,
nonselektif katyon kanallar (gegici reseptér potan-
siyeli vanilloid tip 1 kanallar) tarafindan BOSun
algilanmasini; ve supraoptik ve paraventrikiiler
niikleuslarin glial hiicrelerindeki hacimle diizenle-
nen anyon kanallar: tarafindan osmolaritenin algi-
lanmasinmi kapsamaktadir. Tuz algilama mekaniz-
malarindaki bu farklilik, 6zellikle tuza duyarh hi-
pertansiyonda olmak iizere tuz yiiklenmesinin,
ylikselmis kan basincinin uzun siireli diizenlenme-
si izerindeki degisken etkilerini agiklamaktadir.

Ozellikle anjiyotensin II ve reaktif oksijen tiir-
leri ile iligkili olmak tizere, multiprotein komp-
leksler yoluyla diizensiz sinyal iletimi ve etkilesen
sinyal yolaklari, hipertansiyon ile iligkili vaskiiler
degisiklikler de su¢lanmaktadir.'*"> G-protein-ko-
kenli ikinci ulaklar, kii¢iik G-proteinler (Ras, Rho,
Rac vs.), protein kinazlar ve protein fosfatazlarin,
vaskiiler fonksiyon ve yapinin diizenlenmesinde
o6nemli rolleri vardir. Yapisal yeniden yapilanma,
oksidatif stres, vaskiiler inflamasyon ve tonus de-
gisiminde rolii olan bircok hiicresel yanit1 etkile-
dikleri i¢in, bitytime faktorii reseptorleri, vaskiiler
endotelyal bityiime faktor reseptorii-1 (VEGFR),
faktor
(PDGFR), epidermal biiytime faktor reseptorii

platelet kaynakli biiyiime reseptorii
(EGFR), insiilin-benzeri biiytime faktorii-1 resep-
torii (IGF-1R) gibi reseptor tirozin kinazlar ve c-
Src, janus kinaz/sinyal trandiiserleri, transkripsi-

yonun aktivatorleri (JAK-STAT) ve fosfoinozitid-
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3 kinaz (PI3K) gibi reseptor olmayan tirozin kinaz-
lar da hipertansiyondaki vaskiiler hasarda ¢ok
o6nemli oyuncular olarak goriilmektedir. Deneysel
kanitlar, tirozin kinazlarin bloke edilmesinin hi-
pertansiyondaki kardiyovaskiiler ve renal hasardan
koruyabilecegi ve hatta dnleyebilecegini diistin-
diirmektedir, buna kargin klinik veriler, VEGFR ve
EGFR gibi bazi reseptdr tirozin kinazlarin inhibis-
yonunun esasen artmis kan basincina neden oldu-

gunu gostermektedir.'®!7**

Bu tiir beklenmeyen
bulgularin altinda, molekiiler olaylar1 klinik sonug-
lara baglayan karmagikliklar yatmaktadir. Yogi ve
ark.,'”® hipertansiyonun patobiyolojisindeki resep-
tor ve reseptdr olmayan tirozin kinazlar1 ve agagi
yonde sinyal yolaklarini ele almiglar ve reseptor ti-
rozin kinaz inhibitérlerinin hipertansiyonu indiik-
ledikleri varsayimsal mekanizmalara bir miktar 151k

tutmuslardir.

Mikropartikiiller, hiicre aktivasyonu, hasar
ve/veya apoptozise yanit olarak ¢esitli hiicre tiple-
rinin (plateletler, 16kositler, endotelyal hiicreler)
plazma membranindan dokiilen submikron vezi-
kiillerdir. Mikropartikiiller saglikli bireylerin plaz-
masinda bulunur ve miktarlari, hipertansiyon,
ateroskleroz ve kronik bobrek hastalig: gibi hasta-
lik durumlarinda artar.!” Mikropartikiiller sadece
endotelyal ve vaskiiler disfonksiyonun ortaya ¢ikan
bir belirtecini olusturmazlar, ayni zamanda infla-
masyon, vaskiiler hasar, anjiyogenez ve trombozda
6nemli bir biyolojik rol oynadiginin artan oranda
farkina varilmaktadir. In vivo olusumlarina neden
olan mekanizmalar hala belli degildir fakat, sito-
kinler ve apoptotik uyar1 ve ayn1 zamanda kayma
gerilmesi (shear stress) 6nemli olabilir. Boulanger,?
mikropartikiillerin olusum ve salinim mekanizm-
lar, biyolojik islevleri ve kardiyovaskiiler hastalik-
taki rolleri iizerine yeni bakis acilar: gelistirmistir.

Damarlar, hiicreler ve hiicre dis1i matriksten
olusan dinamik yapilardir ve birbirleriyle olan kar-
mastk etkilesim damar biitiinliiglinii idame ettirir.
Hipertansiyonda arterler, yapisal degisiklikler ve
inflamasyon ile karakterize yeniden yapilanmaya
ugrarlar.?’?® Yeniden yapilanmanin, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin yeniden diizenlenmesi, hiicre di-
s1 matriks birikimindeki degisiklikler, elastil lif yor-
gunlugu ve hizlanmis elastin yikimi ile iligkili
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oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Son zamanlar-
daki kanitlar, vaskiiler butiinliigtin idamesinde
o6nemli olan diiz kas hiicrelerinin sarmal organi-
zasyonu ile endotelyal hiicrelerin altta siralanan
paterni arasindaki ve diiz kas hiicreleri ile adven-
tisya arasindaki yakin iliskinin ayrica hipertansif
yeniden yapilanmada da degismis olabilecegini gos-
termektedir. Briones ve ark.?* hiicre dig1 matriksin
vaskiiler yeniden yapilanmadaki rolii ile iligkili
glincel kavramlar ele almaktadar.

Hipertansiyonda damarlar, yapisal degisiklik-
lerle birlikte, adezyon molekiillerinin ekspresyo-
nu, inflamatuar hiicrelerin toplanmasi ve biiytime
faktorleriyle sitokinlerin artmis {iretimi ve sonu-
cunda vaskiiler hiicre fonksiyonu iizerine olan et-
kilerle ispat edilmis inflamasyon o6zellikleri de
sergilerler. Sitokinler makrofajlar, T hiicreleri, mo-
nositler ve benzer sekilde plateletler, endotelyal
hiicreler ve damar diiz kas hiicreleri tarafindan tire-
tilir ve spesifik reseptorleri araciligiyla, oksidatif
stres, hiicre adezyonu, permeabilite ve apoptozda
rol alan bir inflamatuar yanita neden olan JAK-
STAT, niikleer faktor (NF)-KB ve Smad sinyal yo-
laklarini aktive ederler.

Son zamanlardaki veriler, hipertansiyonda
adaptif immiin sistemin inflamasyona katildigim
gostermektedir.”>?¢ Deneysel modellerde, T hiicre-
leri anjiyotensin II ile indiiklenen hipertansiyonda
ve sodyum ile hacim yiiklenmesine yanitta ¢ok
6nemli bir rol oynamaktadir. Hipertansif uyarn ef-
fektor T hiicrelerinin, vazokonstriksiyon, vaskiiler
yeniden yapilanma ve inflamasyonu uyaran sito-
kinleri salgiladiklari, 6zellikle perivaskiiler yag ol-
mak tizere viseral yag dokusunu invaze etmelerini
tetiklemektedir. Effektor T hiicreleri ayrica bob-
rekte de toplanir ve hipertansiyondaki renal dis-
fonksiyona katkida bulunur. Her ne kadar T
hiicreleri, immiin sistem ve kan basinci diizenlen-
mesi arasindaki iligski, Schiffrin? tarafindan da be-
lirtildigi gibi ilging olsa da, klinik hipertansiyon-
daki 6nemi, hala dogrulanmay1 beklemektedir.

Artan miktarda kanitlar hipertansiyonun,
ozellikle metabolik rahatsizliklar baglaminda ol-
mak iizere artmis kardiyovaskiiler riske katkida bu-
lunan sismanlik ve obezite ile iligkili oldugunu
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gostermektedir. Klasik bicimde basit bir yag depo-
su olarak diisiiniilen adipoz doku artik, sadece vii-
cut icindeki enerji homeostazinin diizenlenmesine
katilmakla kalmayip, ayn1 zamanda inflamatuar sis-
tem ve damar duvari ile de etkilegen karmagik bir
organ olarak goriilmektedir.”®? Bu etkilesim, adi-
positler, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi,
sempatik sinir sistemi ve vaskiiler sistem arasinda
bag olusturulmasini icermektedir. Lokal bir renin-
anjiyotensin sistemi olan adipoz doku, fizyolojik
durumlarda adiponektin ve adiposit kokenli relak-
sing faktér (ADRF; heniiz tespit edilmemis) gibi
bir¢ok koruyucu adipoz faktorler ve patolojik du-
rumlarda leptin, rezistin, visfatin, timoér nekrozis
faktor-alfa (TNF-a), interlokin-(IL)-6, IL-17 ve
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi zarar-
L1 adipositokinler tireten aktif bir endokrin ve pa-
olarak kabul edilmektedir.
Hipertansiyonda, viseral ve perivaskiiler adipoz do-

rakrin = organ
ku inflame ve disfonksiyoneldir ve de koruyucu
faktorlerin tiretimi azalirken zararli adipositokin-
ler artar. Disfonksiyonel perivaskiiler yagin vaskii-
ler nitrik oksit ile stiperoksit iiretimi arasinda
dengesizlige yol acabilmesi gercegi ile birlikte bu
stirecler, hipertansiyonla iligkili vaskiiler patolojide
bir rol oynayabilir. Bu etkilesimde 6nemli olan, Yi-
annikouris ve ark.* tarafindan vurgulanan bir ko-
nu olan adipoz doku renin-anjiyotensin sistemidir.

Diger risk faktorlerinin olmamas: durumunda
bile, yaslanma kendi basina ateroskleroz gelisimini
hizlandirir ve miyokard infarktiisii ve inmenin
morbidite ve mortalitesini artirir.3*? Bununla bir-
likte hipertansiyon varliginda, vaskiiler hastalik ris-
kinin klinik sonuglarina neden olan vaskiiler
yaslanma [erken vaskiiler yaglanma (EVA) sendro-
mu)] hizlanir.?*3 EVA, yaghlarda artmis kardiyo-
vaskiiler hastalik yiikiine katkida bulunan arteriyel
sertlesme, vaskiiler inflamasyon ve endotelyal dis-
fonksiyon ile karakterizedir. EVA'nin altinda ya-
hakkindaki
bilgimizin artmasi, hipertansiyon ve yas ile iliskili

tan molekiiller —mekanizmalar
kardiyovaskiiler/serebrovaskiiler hastaliklarin da-
ha iyi 6nlenmesine, teshisine ve tedavisine donii-
secektir. Wang ve ark.® arteriyel yaslanmanin
altinda yatan baz1 hiicresel ve molekiiler mekaniz-
malara yeni bakis agilar1 gelistirmekte ve kardiyo-
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vaskiiler hastaliklar i¢cin major bir risk faktori ola-
rak arteriyel yaslanmay: azaltabilecek girisimlerle
hedef alinacak yeni varsayimsal adaylara yonelik

potansiyeli ele almaktadirlar.

kanizmalar ile ilgili bir¢ok yeni kavramdan sade-
ce birkacidir. Genetik ve molekiiler siire¢lerin daha
fazla aydinlatilmas: ve hipertansiyonun patofizyo-

Bu sayida vurgulananlar, hipertansiyonun me-

I KAYNAKLAR VE OKUNMASI ONERILENLER
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