Hipertansiyonun Diabetes Mellitus,
Renal Yetmezlik, Koroner Arter Hastaligs,
Stroke ve Obezite ile Iliskisi: Mekanizmalar

Nail Caglar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ibni Sina Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Hipertansiyon-DM Iliskisi

Hipertansif hastalarda tip 2 DM gelisimi riski 2.5
misli daha fazladir. Tip 2 DM hastalarnin %70'inde ise
HT' vardir. Hipertansif hastalarin %350’sinde hiperinsili-
nemi, insiilin direnci bulunmaktadar,

HT-Tip 2 DM iliskisinde, 1) Renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi (RAAS) ve 2) Endotel disfonksiyonu,
temel iki mekanizmadr,

Normalde, insiilin, instline duyarl hiicre yiizeyin-
de insilin reseptoriine baglanir, IR kompleksinin oto-
fosforilasyonu ile IR-substrat-1/P-13 kinaz kompleksi
olusur. Bu kompleks insiilinin cogu fonksiyonlarindan
sorumludur (kemotaksis, glukoz transportu, NO sente-
zinin aktivasyonu, vaskiiler yapilarda Na pompa akti-
vitesi gibi).

Hipertansiyonda, anjivotensin I insilinin bu etkile-
rini hiicre diizeyinde engeller ve instlin direncine yol
agar.

Bozulmus achk glukozu (IFG), (AKS 110-125 mg/dD
hipertansif hastalanin %030'unda vardir. TFG  olanlarin
0025 inde sistolik KB viikscktir. Bu hastalarda kardiyovas-
kiiler risk ve 8 yilhk kardivovaskiiler mortalite yiiksektir,

IFG  bulunan hastalarda  endotel  disfonksiyonu
(ICAM-1, V-CAM, PAI-1, I-PA antijeni) olmaktadir,

Hiperglisemi oksidatif stres ve diacylgycerol advan-
ced glycation end prodicts (AGE) kademeleriyle prote-
in kinaz Cyi aktive eder ve endotel disfonksiyonuna
vol acar.

Hiperglisemi ayni zamanda RAAS'yi aktive etmekte
ve PPAR aktivesini ise azaltmaktadr.,
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Diyabetik Nefropati Olusumu

Hiperglisemi intrarenal vaskiler direncte azalmaya
sebep olarak intraglomertler basinc artinr, lokal sito-
kin (TGF-B, PDGF, TNF-X) artisina yol acar. Bu bo-
zukluklar sonucu glomertl bagal membran gecisgen-
ligi bozulur, mezansiyal ve interstisyel matriks genis-
ler ve glomeriiloskleroz/tibilointerstisyel fibrozis
olusur.

Hipertansiyon-Koroner Kalp Hastaligi

iliskisi

Hipertansiyon koroner kalp hastahgr icin ¢ok énem-
li bir risk faktoriidir, Bitin atherosklerotik kardiyovas-
kiiler olaylarin %35’inden hipertansiyon sorumludur.
Koroner kalp hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere
gore 2-3 misli daha fazladir. Hipertansiyon, kadin ve
erkekte, akut miyokard enfarktist riskini 2-3 misli
artirmaktadir. Diyastolik kan basincinda 15 mmHg ve-
ya sistolik kan basmncinda 25 mmHg'hk yiikselme re-
enfarkt riskini sirasiyla %40 ve 37 arurmaktadir. Bu du-
rum diger risk faktorlerinden bagimsizdir. Hipertansi-
yonu olan ve akut miyokard enfarktiisii gecirenlerde
post-Ml angina pectoris, sessiz. miyokard iskemisi, atri-
yal fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi, ventrikiler fibrilas-
yon, kardiyojenik sok normotansiflere gore daha fazla-
dir. Koroner arter hastaligi olan veya koroner by-pss
operasyonu yapilan hipertansiflerde 5 yillik mortalite
normotansiflere gore daha fazladir. Sistolik kan basinc
120-129 mmHg olanlar sistolik kan basinct <110 mmHg
olanlarla kiyaslandiginda kardiyovaskiler mortalite
9635 daha fazla olmaktadir.

Hipertansiyonda koroner kalp bastahg:

olusturan mekanizmalar sunlardir:

1-Kan basinct: Sistolik kan basinct ylksekligi
yaslilarda, diyastolik kan basinct yiksekligi gencler-
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de koroner kalp hastaligi icin risktir. Izole sistolik
kan basiner yuksekligi de onemlidir. Yiiksek normal
kan basincinda da koroner arter hastalig riski art-
maktadir,

2- Endotel diskfonksiyonu sonucunda adhezyon
molekiillerinin - (ICAM-1,VCAM-1 gibi), sitokinlerin
(L 6,8, TNF-o gibi) artisi olmaktadir. Hiperkoagiilan
durum olusmakta, nitrik oksit ve prostasiklin gibi antip-
roliferatif/vazodilator maddeler azalmakta, endotelin
artmaktadir,

3- Anjiyotensin II aktivitesinin artist; endotel dis-
fonksiyonuna, diz kan hiicrelerinde ve makrofajlarda
adhezyon molekilleri ve sitokinlerin artisina yol ag-
maktadir. Makrofajlarda kolesterol sentezi artist ve ok-
side-LDL reseptor artist olmaktadir,

Hipertansiyon-Nefropati iliskisi

HT'de nefropati gelismesinde énemli mekanizma
RAAS dir.

Renal eferent arteriyollerde aferent arteriyole gore
daha ¢cok AT 1 reseptorii vardir ve capr daha kiiciiktir.
RAAS aktive oldugunda, A II eferent arteriyollerde da-
ha fazla vazokonstriksiyon yapar. Aferent arteriyollerde
ise A 1l nitrik oksit stimiilasyonu ile daha az vazokonst-
riksiyon olur. Bunun sonucu intraglomeriiler basing ar-
tar. A 11, nefrotoksik reaktif oksijen tiirevlerini uyararak
profibrotik sitokinleri ve “growth factor’lerin sentezini
artirtr, Aldosteronun da mitojenik ve profibrotik etkile-
ri vardir. Sonug glomertiloskleroz ve tiibilointerstisyel
fibrozistir. Glomertiler kapiller hipertansiyon glomerii-
ler gecirgenligi bozar ve fazla protein filtrasyonuna se-
bep olur. A I ayni zamanda bir transmembran proteini
olan, membran biitinliigiinde roli olan renal nefrin
ekspresyonunu bozarak da proteintiri yapar. Proteinii-

rinin kendisi de sitokinleri stimiile ederek tiibiilointer-
stisyel hasara yol acar,

Hipertansiyon-Stroke iliskisi

Anjiyotensin II serebral arterlerde sentez edilmektedir.
A 11 serebral arteriyollerde vaskiiler remodelling yapar.

Yine A II, kan basincindan bagimsiz olarak, NAD(P)
H-oksidaz yoluyla serebral arterlerde endotel disfonksi-
yonuna sebep olur. Hemorajik stroke direkt olarak yiik-
sek kan basincina baghdir. iskemik stroke, A 11 ve en-
dotel disfonksiyonu sonucu olusan vaskiiler remodel-
ling ve enflamasyona baghdir.

Hipertansiyon-Obezite iliskisi

Obezlerde, adipositlerde A 11 sentezi artmustir.
Obezlerde hepatositlerin aldosteron sentezi artar.

Obez hipertansiflerde insiilin direnci ve hiperinsiili-
nemi siktir.

Bir diger dnemli mekanizma leptin direncinin olma-
sidir. Leptin direncinin olmasi trombotik faktérler, diiz
kan hticre proliferasyonunu, sempatik aktiviteyi artirir.
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