
azla sayıda çok etkili antihipertansif ilaç olmasına rağmen hipertan-
siyonun tedavisi hâlâ yetersizdir ve prevalansı artmaktadır.1•,2• En son
Shattick Konferansı’nda Chobanian,3•• bundan “hipertansiyon para-

doksu” olarak bahsetmiştir ki burada tedavideki ilerlemelere rağmen hiper-
tansiyonun, artan sayıda hastanın kontrolsüz ve dirençli hipertansiyonu
olmasıyla büyük bir sağlık sorunu olmaya devam ettiği vurgulanmıştır. Ar-
tık esansiyel hipertansiyonun ergenlerde ve çocuklarda da teşhis edilmek-
te olduğu ve tedavi edilmeyen hipertansiyonun yaşam beklentisini yaklaşık
olarak 5 yıl kısalttığı gerçeği ile birlikte “hipertansiyon paradoksu” göz önü-
ne alındığında, hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalık ile ilişkili sağlık
sonuçlarına yönelik öngörü, ürkütücüdür. Bu ilişkinin nedenleri kısmen,
uyum azlığı (maliyet, uygunluk, yaşam boyu tedavi ve tolere edilemeyen
yan etkiler nedeniyle) ve hipertansiyonun patogenezinin altında yatan ke-
sin mekanizmaların anlaşılamamasıdır.3••,4

Esansiyel hipertansiyon, kan basıncındaki sebebi bilinmeyen bir yük-
selme olarak tanımlanır ki bu renal, serebral ve kardiyak olaylara yönelik
riski artırmaktadır.5•• Page’in hipertansiyonun birçok sistemin düzensizliği
ile ilgili bir hastalık olduğunu savunan Mozaik Teoriyi önerdiği 1930 yılın-
da bile, yüksek kan basıncının altında yatan süreçlere yönelik bir merak
vardı.6,7 Artık, fizyolojik dengeyi bozan çok sayıda gen ve çevresel faktörün
dahil olduğu hipertansiyon patogenezinin karmaşık olduğu aşikârdır. Yakın
geçmişteki tüm genom çalışmaları, kan basıncı ile ilişkili sadece birkaç gen
tespit etmiştir.8••,9•• Bu genlerin hipertansiyonla tam olarak nasıl ilişkili ol-
duğu daha fazla aydınlatılmayı beklemektedir.

Vasküler düzeyde hipertansiyon; artmış reaktivite, endotelyal disfonk-
siyon, arteriyel yeniden yapılanma, azalmış genişleyebilirlik, artmış sertlik,
inflamasyon ve fibrozis ile karakterizedir. Bu “hipertansiyon vasküler fe-
notipin” altında, daha önceki bir çalışmada belirtilen, renin-anjiyotensin-al-
dosteron sisteminin aktivasyonu ve artmış oksidatif stres dahil çok sayıda
faktör yatmaktadır.10 Şimdiki sayı, bu temayı geliştirmekte ve hipertansi-
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yonun kardiyovasküler patobiyolojisinde rol alan
bazı yeni kavramlar ve yeni mekanizmalar üzerine
odaklanmaktadır.

Orlov ve ark.,11 böbrek ve merkezi sinir siste-
mindeki çeşitli iyon kanallarının önemini vurgula-
yarak tuz duyarlılığı fenomenine katılan birincil
sensörlerin moleküler kökenlerini ele almışlardır.
Hipertansiyonda önemi olan tuz algılaması: önce-
likle ekspresyonları esas olarak makula densa hüc-
relerine sınırlı olan Na+-K+-Cl- kotransporter
(NKCC) izoformları NKCC2B ve NKCC2A tarafın-
dan renal tübüler sıvılardaki Cl- algılanmasını; sub-
fornikal organlarda eksprese edilen Na+ kanalla-
rının yeni bir izoformu olan Na(x) tarafından be-
yin omurilik sıvısı (BOS)’ndaki (Na+) algılanmasını;
supraoptik ve paraventriküler nükleusların nöro-
nal hücrelerinde eksprese edilen mekanosensitif,
nonselektif katyon kanalları (geçici reseptör potan-
siyeli vanilloid tip 1 kanallar) tarafından BOS’un
algılanmasını; ve supraoptik ve paraventriküler
nükleusların glial hücrelerindeki hacimle düzenle-
nen anyon kanalları tarafından osmolaritenin algı-
lanmasını kapsamaktadır. Tuz algılama mekaniz-
malarındaki bu farklılık, özellikle tuza duyarlı hi-
pertansiyonda olmak üzere tuz yüklenmesinin,
yükselmiş kan basıncının uzun süreli düzenlenme-
si üzerindeki değişken etkilerini açıklamaktadır.

Özellikle anjiyotensin II ve reaktif oksijen tür-
leri ile ilişkili olmak üzere, multiprotein komp-
leksler yoluyla düzensiz sinyal iletimi ve etkileşen
sinyal yolakları, hipertansiyon ile ilişkili vasküler
değişiklikler de suçlanmaktadır.12-15 G-protein-kö-
kenli ikinci ulaklar, küçük G-proteinler (Ras, Rho,
Rac vs.), protein kinazlar ve protein fosfatazların,
vasküler fonksiyon ve yapının düzenlenmesinde
önemli rolleri vardır. Yapısal yeniden yapılanma,
oksidatif stres, vasküler inflamasyon ve tonus de-
ğişiminde rolü olan birçok hücresel yanıtı etkile-
dikleri için, büyüme faktörü reseptörleri, vasküler
endotelyal büyüme faktör reseptörü-1 (VEGFR),
platelet kaynaklı büyüme faktör reseptörü
(PDGFR), epidermal büyüme faktör reseptörü
(EGFR), insülin-benzeri büyüme faktörü-1 resep-
törü (IGF-1R) gibi reseptör tirozin kinazlar ve c-
Src, janus kinaz/sinyal trandüserleri, transkripsi-
yonun aktivatörleri (JAK-STAT) ve fosfoinozitid-

3 kinaz (PI3K) gibi reseptör olmayan tirozin kinaz-
lar da hipertansiyondaki vasküler hasarda çok
önemli oyuncular olarak görülmektedir. Deneysel
kanıtlar, tirozin kinazların bloke edilmesinin hi-
pertansiyondaki kardiyovasküler ve renal hasardan
koruyabileceği ve hatta önleyebileceğini düşün-
dürmektedir, buna karşın klinik veriler, VEGFR ve
EGFR gibi bazı reseptör tirozin kinazların inhibis-
yonunun esasen artmış kan basıncına neden oldu-
ğunu göstermektedir.16,17•• Bu tür beklenmeyen
bulguların altında, moleküler olayları klinik sonuç-
lara bağlayan karmaşıklıklar yatmaktadır. Yogi ve
ark.,18 hipertansiyonun patobiyolojisindeki resep-
tör ve reseptör olmayan tirozin kinazları ve aşağı
yönde sinyal yolaklarını ele almışlar ve reseptör ti-
rozin kinaz inhibitörlerinin hipertansiyonu indük-
ledikleri varsayımsal mekanizmalara bir miktar ışık
tutmuşlardır.

Mikropartiküller, hücre aktivasyonu, hasar
ve/veya apoptozise yanıt olarak çeşitli hücre tiple-
rinin (plateletler, lökositler, endotelyal hücreler)
plazma membranından dökülen submikron vezi-
küllerdir. Mikropartiküller sağlıklı bireylerin plaz-
masında bulunur ve miktarları, hipertansiyon,
ateroskleroz ve kronik böbrek hastalığı gibi hasta-
lık durumlarında artar.19 Mikropartiküller sadece
endotelyal ve vasküler disfonksiyonun ortaya çıkan
bir belirtecini oluşturmazlar, aynı zamanda infla-
masyon, vasküler hasar, anjiyogenez ve trombozda
önemli bir biyolojik rol oynadığının artan oranda
farkına varılmaktadır. İn vivo oluşumlarına neden
olan mekanizmalar hâlâ belli değildir fakat, sito-
kinler ve apoptotik uyarı ve aynı zamanda kayma
gerilmesi (shear stress) önemli olabilir. Boulanger,20

mikropartiküllerin oluşum ve salınım mekanizm-
ları, biyolojik işlevleri ve kardiyovasküler hastalık-
taki rolleri üzerine yeni bakış açıları geliştirmiştir.

Damarlar, hücreler ve hücre dışı matriksten
oluşan dinamik yapılardır ve birbirleriyle olan kar-
maşık etkileşim damar bütünlüğünü idame ettirir.
Hipertansiyonda arterler, yapısal değişiklikler ve
inflamasyon ile karakterize yeniden yapılanmaya
uğrarlar.21-23 Yeniden yapılanmanın, vasküler düz
kas hücrelerinin yeniden düzenlenmesi, hücre dı-
şı matriks birikimindeki değişiklikler, elastil lif yor-
gunluğu ve hızlanmış elastin yıkımı ile ilişkili
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olduğu uzun süredir bilinmektedir. Son zamanlar-
daki kanıtlar, vasküler bütünlüğün idamesinde
önemli olan düz kas hücrelerinin sarmal organi-
zasyonu ile endotelyal hücrelerin altta sıralanan
paterni arasındaki ve düz kas hücreleri ile adven-
tisya arasındaki yakın ilişkinin ayrıca hipertansif
yeniden yapılanmada da değişmiş olabileceğini gös-
termektedir. Briones ve ark.24 hücre dışı matriksin
vasküler yeniden yapılanmadaki rolü ile ilişkili
güncel kavramları ele almaktadır.

Hipertansiyonda damarlar, yapısal değişiklik-
lerle birlikte, adezyon moleküllerinin ekspresyo-
nu, inflamatuar hücrelerin toplanması ve büyüme
faktörleriyle sitokinlerin artmış üretimi ve sonu-
cunda vasküler hücre fonksiyonu üzerine olan et-
kilerle ispat edilmiş inflamasyon özellikleri de
sergilerler. Sitokinler makrofajlar, T hücreleri, mo-
nositler ve benzer şekilde plateletler, endotelyal
hücreler ve damar düz kas hücreleri tarafından üre-
tilir ve spesifik reseptörleri aracılığıyla, oksidatif
stres, hücre adezyonu, permeabilite ve apoptozda
rol alan bir inflamatuar yanıta neden olan JAK-
STAT, nükleer faktör (NF)-KB ve Smad sinyal yo-
laklarını aktive ederler.

Son zamanlardaki veriler, hipertansiyonda
adaptif immün sistemin inflamasyona katıldığını
göstermektedir.25,26 Deneysel modellerde, T hücre-
leri anjiyotensin II ile indüklenen hipertansiyonda
ve sodyum ile hacim yüklenmesine yanıtta çok
önemli bir rol oynamaktadır. Hipertansif uyarı ef-
fektör T hücrelerinin, vazokonstriksiyon, vasküler
yeniden yapılanma ve inflamasyonu uyaran sito-
kinleri salgıladıkları, özellikle perivasküler yağ ol-
mak üzere viseral yağ dokusunu invaze etmelerini
tetiklemektedir. Effektör T hücreleri ayrıca böb-
rekte de toplanır ve hipertansiyondaki renal dis-
fonksiyona katkıda bulunur. Her ne kadar T
hücreleri, immün sistem ve kan basıncı düzenlen-
mesi arasındaki ilişki, Schiffrin27 tarafından da be-
lirtildiği gibi ilginç olsa da, klinik hipertansiyon-
daki önemi, hâlâ doğrulanmayı beklemektedir.

Artan miktarda kanıtlar hipertansiyonun,
özellikle metabolik rahatsızlıklar bağlamında ol-
mak üzere artmış kardiyovasküler riske katkıda bu-
lunan şişmanlık ve obezite ile ilişkili olduğunu

göstermektedir. Klasik biçimde basit bir yağ depo-
su olarak düşünülen adipoz doku artık, sadece vü-
cut içindeki enerji homeostazının düzenlenmesine
katılmakla kalmayıp, aynı zamanda inflamatuar sis-
tem ve damar duvarı ile de etkileşen karmaşık bir
organ olarak görülmektedir.28,29 Bu etkileşim, adi-
positler, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi,
sempatik sinir sistemi ve vasküler sistem arasında
bağ oluşturulmasını içermektedir. Lokal bir renin-
anjiyotensin sistemi olan adipoz doku, fizyolojik
durumlarda adiponektin ve adiposit kökenli relak-
sing faktör (ADRF; henüz tespit edilmemiş) gibi
birçok koruyucu adipoz faktörler ve patolojik du-
rumlarda leptin, rezistin, visfatin, tümör nekrozis
faktör-alfa (TNF-α), interlökin-(IL)-6, IL-17 ve
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi zarar-
lı adipositokinler üreten aktif bir endokrin ve pa-
rakrin organ olarak kabul edilmektedir.
Hipertansiyonda, viseral ve perivasküler adipoz do-
ku inflame ve disfonksiyoneldir ve de koruyucu
faktörlerin üretimi azalırken zararlı adipositokin-
ler artar. Disfonksiyonel perivasküler yağın vaskü-
ler nitrik oksit ile süperoksit üretimi arasında
dengesizliğe yol açabilmesi gerçeği ile birlikte bu
süreçler, hipertansiyonla ilişkili vasküler patolojide
bir rol oynayabilir. Bu etkileşimde önemli olan, Yi-
annikouris ve ark.30 tarafından vurgulanan bir ko-
nu olan adipoz doku renin-anjiyotensin sistemidir.

Diğer risk faktörlerinin olmaması durumunda
bile, yaşlanma kendi başına ateroskleroz gelişimini
hızlandırır ve miyokard infarktüsü ve inmenin
morbidite ve mortalitesini artırır.31,32 Bununla bir-
likte hipertansiyon varlığında, vasküler hastalık ris-
kinin klinik sonuçlarına neden olan vasküler
yaşlanma [erken vasküler yaşlanma (EVA) sendro-
mu)] hızlanır.33-36 EVA, yaşlılarda artmış kardiyo-
vasküler hastalık yüküne katkıda bulunan arteriyel
sertleşme, vasküler inflamasyon ve endotelyal dis-
fonksiyon ile karakterizedir. EVA’nın altında ya-
tan moleküler mekanizmalar hakkındaki
bilgimizin artması, hipertansiyon ve yaş ile ilişkili
kardiyovasküler/serebrovasküler hastalıkların da-
ha iyi önlenmesine, teşhisine ve tedavisine dönü-
şecektir. Wang ve ark.37 arteriyel yaşlanmanın
altında yatan bazı hücresel ve moleküler mekaniz-
malara yeni bakış açıları geliştirmekte ve kardiyo-
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vasküler hastalıklar için majör bir risk faktörü ola-
rak arteriyel yaşlanmayı azaltabilecek girişimlerle
hedef alınacak yeni varsayımsal adaylara yönelik
potansiyeli ele almaktadırlar.

Bu sayıda vurgulananlar, hipertansiyonun me-
kanizmaları ile ilgili birçok yeni kavramdan sade-
ce birkaçıdır. Genetik ve moleküler süreçlerin daha
fazla aydınlatılması ve hipertansiyonun patofizyo-

lojisindeki yeni oyuncuların tespit edilmesi, hasta-
lığın karmaşıklığının daha iyi anlaşılmasına katkı-
da bulunacaktır. Bu tür süreçlerin daha fazla
bilinmesi ve anlaşılması, ümit ederiz ki “hipertan-
siyon paradoksunu” düzeltecek olan hipertansiyo-
nun daha iyi tedavi edilmesi açısından gelişmiş
tedaviler adına yeni hedeflerin tespit edilmesini
kolaylaştıracaktır.
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