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Amac: Beyaz onliik hipertansiyonu (BOH) yiiksek kardi-
yovaskiiler risk faktorii olup, hastaligin nedeni ve patofiz-
yolojisi iyi bilinmemektedir. Calismamizin birinci amact,
hipertansiyon ile epigenetik ve molekiiler iliskisi daha once
gosterilmis mikroRNA’lardan miR-125a ve miR-155"in
plazma ekspresyon seviyelerini BOH, hipertansiyon ve nor-
motansif hasta gruplarinda arastirmak ve karsilastirmak-
tr. Calismamizin ikinci amact, bu mikroRNA seviyelerinin
klinik ve ambulatuvar kan basinct olciimleri ile iliskisini
degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Secilmig iki mikroRNA miR-125a ve miR-
155 seviyesi 30 hipertansif ve 30 BOH'lii hastalar ile 30
normotansif saglikli kontrolde ¢alisildi. miR-125a ve miR-
155"in ekspresyon diizeyleri kantitatif gqRT-PCR (reverse
transcription-polymerase chain reaction) ile analiz edildi.

Bulgular: Calismaya alinan gruplar arasinda, miR-125a
ve miR-155 ekspresyon seviyeleri karsilastirildiginda an-
laml farkhiik saptanmadi. Tim gruplar igerisinde miR-
125aile miR-155 (r=0,861, p<0,001) arasinda anlamli po-
zitif yonde korelasyon saptandi. miR-125a ve miR-155 ile
klinik, laboratuvar ve kan basinct élgiimleri arasinda iliski
goriilmedi. miR-155 ile bel ¢cevresi arasinda anlamli olarak
ters yonde korelasyon saptandh.

Sonug: Bu ¢alismada, hipertansiyon ve BOH iin etiyopa-
togenezine epigenetik yonden arastrmayr amagladik. Hi-
pertansiyon ve BOH hastalarinin mikroRNA ekspresyon
diizeylerinin literatiir verileri ile uyumlu olarak tutarli
oldugu ve ayni yonde degisim gésterdigi goriilmiistiir. An-
cak, olgu sayisimin az olmasi nedeni ile istatistiksel anlam-
Ir bir iliski saptamadik. Bu sonuglarin is1ginda, gelecekte
mikroRNA larin hipertansiyon ve BOH lii hastalarin tani,
tedavi ve takiplerine onemli katkilar saglayabilecegini ve
klinik kullanima girebilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: beyaz onliik hipertansiyonu, miR-125a,
miR-155

ABSTRACT

The Investigation of MiR-125a and MiR-155 Levels in
White Coat Hypertension and Essential Hypertension

Objective: White coat hypertension (WCH) is a high car-
diovascular risk condition and a fundamental understand-
ing of the cause and pathophysiology of the disorder is
still lacking. Recent studies demonstrated that microRNAs
(miRNAs) are involved in hypertension. However, the roles
of miRNAs in WCH are not known. The first aim of this
study was to investigate the levels of miR-125a and miR-
155 plasma expression levels in the WCH, hypertension
(HT) and normotensive(NT) groups and compare the levels
between the groups. The second aim was to evaluate the
relationships between these miRNA levels and the measure-
ments of clinical and ambulatory blood pressures.

Material and Methods: The expressions of miR-125a and
miR-155 were validated independently in plasma samples
from 30 HT patients, 30 WCH and 30 NT healty subjects.
The expression levels were analyzed by quantitative reverse
transcription-PCR.

Results: There was not found any significant difference in
terms of expression levels of miR-125a and miR-155 between
all the groups. miR-125a levels were significantly positive-
ly correlated with miR-155 levels in all groups (r=0,861,
p<0,001). No significant differences were observed between
the levels of miR-125a and laboratory findings, clinical and
ambulatory blood pressure measurements. The levels of
miR-155 were only significantly negatively correlated with
the measurements of waist circumference.

Conclusion: Our results were correlated with the literature,
however we could not determine statistically significant re-
lationships because of the small number of groups. It was
observed that the miRNAs expression levels were positively
correlated between HT and WCH patient. These results
suggest that the miRNAs might have important role in the
epigenetic aspect of ethiopathogenesis of HT and WCH for
our understanding.
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GIRiS

Hipertansiyon kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve
bobrek hastaliklart i¢in en dnemli degistirilebilir risk
faktorii olup, yiiksek prevalansi nedeniyle diinya ¢a-
pinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur . Yiiksek
arteriyal kan basinicina kronik maruziyet, ug-organ
hasarina neden olarak doku ve organlarda yapisal ve
islevsel degisikliklerin gelismesi sonucu hipertan-
siyonla iliskili morbidite ve mortaliteye neden ol-
maktadir @. Hipertansiyon patogenezinde suglanan
mekanizmalar renin-anjiyotensin-aldesteron sistemin
asir1 aktivasiyonu, sempatik sinir sisteminin asirt
duyarliligi, endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve
bozulmus anjiyogenezistir. Ancak, esansiyal hiper-
tasiyonun molekiiler patofizyolojisi hala net olarak
aydinlatilamamustir.

Beyaz onliik hipertansiyonu (BOH) ilk kez 1988 yi-
linda Thomas Pickering tarafindan ofis kan basinci
Ol¢timlerinin yiiksek olmasina ragmen, ev tansiyon
Ol¢limlerinin normal olmasi olarak tanimlanmistir ©,
Bu hastalarin normotansif populasyona gore artmig
bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu ise ilk giin-
den beri ¢ok iyi bilinmektedir. Avrupa Hipertansiyon
Dernegi ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2013 yi-
linda giincellenen hipertansiyon tani ve tedavi kilavu-
zunda, hekim tarafindan 6lgiilen 3 ofis tansiyonunun
>140/90 mmHg ve 24 saatlik ambulatuvar kan basinc1
6l¢limiiniin <130/80 mmHg veya giin i¢i ambulatuvar
kan basinct 6l¢iimiiniin <135/85 mmHg veya ev kan
basinci takiplerinin normal (<130-135/85 mmHg) ol-
mas1 BOH olarak tanimlanmustir 9.

Hipertansif hastalarda ug-organ hasarini arastirmak
icin goz dibi incelemesi, mikroalbliminiiri, sol vent-
rikiil kiitle indeksi ve karotis intima media kalinlig
Olgtimleri gibi parametreler degerlendirilmektedir.
Pamela ve ark. © ile Karter ve ark.’nin ) yaptig1 ¢a-
lismalarda BOH hastalarinda normotansiflere gore
sol ventrikiil kiitle indeksinin arttig1 fakat bu artisin
hipertansif hastalardaki kadar olmadig1 goriilmiistiir.
Mikroalbliminiiri diizeyleri acisindan degerlendiril-
diginde ise iki calismada da BOH ile normotansifler
arasinda fark bulunmamistir ¢7. Harvest ¢alismasin-
da erken evre hipertansif hastalar ve normotansif ki-
siler, aterosklerozun progresyonunu degerlendirmek
amactyla 5 yil siire boyunca karotis intima media
kalinlig1 Slgiimleri yapilarak takibe alinmis. BOH’lii
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hastalardaki karotis intima media kalinlig1 degerleri
normotansiflere gore ¢alisma baslangicinda ve 5 yil
sonra daha yiiksek bulunmus, kalmligin daha hizl
artti1 goriilmiistiir. Fakat BOH ile hipertansif has-
talarin karotis intima media kalinliklar1 baslangicta
ve 5 yilin sonunda karsilastirildiginda, aralarinda bir
farklilik olmadigi gortilmiistir ®. Normotansif kisiler
ile kiyaslandiginda BOH olan bireylerde, hipertansi-
yon, metabolik sendrom ve diyabetes mellitus siklig1-
nin daha fazla oldugu bilinmektedir.

BOH’lii hastalardaki kardiyovaskiiler hastalik ve
inme riski, normotansiflere gore hafif artmis olsa da
hipertansif ve maskeli hipertansiyonu olan hastalar
kadar artmamistir ©19. Japonya’da yapilan bir calis-
mada, BOH hastalarinin 10 yil siire ile takibinde inme
riskinde normotansiflere gore artig olmasina ragmen,
istatiksel anlamlilik bulunmamigtir ©. Pierdomenico
ve ark.’nin (% kardiyak ve serebrovaskiiler riski de-
gerlendirmek i¢in yaptigi calismada, 1.732 hasta 6 yil
siire ile takip edildi. Hipertansif hastalarda kardiyak
ve serebrovaskiiler riskin BOH’lii hastalara kiyas-
la daha fazla oldugu, BOH ile normotansif hastalar
arasinda fark olmadigi fakat BOH hastalarinin nor-
motansiflere gore takip siiresinde daha fazla antihi-
pertansif tedaviye gereksinim duydugu saptanmuistir.
BOH pre-hipertansif bir durum olup, hipertansiyon
gelisim riski oldukca yiiksektir. Yapilan bir diger ca-
lismada, 81 BOH hastasinin 6 y1l siire ile takibi sonu-
cunda hastalarin %74 {inde (medyan 2,5 y1l) hipertan-
siyon gelistigi bildirilmistir ). BOH’iin de esansiyel
hipertansiyon gibi etiyo-patogenezi tam olarak bilin-
memekte ve multifaktoryel etkenlerin sebep oldugu
oldugu diistintilmektedir.

MikroRNA’lar (miRNA) kiiciik, kodlama yapma-
yan ve ~21-23 bp uzunlugunda RNA molekiilleridir.
MiRNA’lar messenger RNA (mRNA)’y1 uyarmak
veya post-transkripsiyonel olarak mRNA’y1 inhibe
ya da degrade ederek etkinliklerini gostermekte-
dir. MiRNA’larin rolii birgok hastalikta (diyabetes
mellitus, metabolik sendrom ve kanser) iyi bilinse
de kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon ile
ilgili veriler oldukca yetersizdir. Son zamanlarda
yapilan arastirmalar miRNA’larin hipertansiyonun
etiyo-patogenezinde dnemli rollerinin olabilecegini
dustindiirmektedir. Yu LP ve ark. ? yaptig1 ¢alisma-
da, hipertansif ve saglikli goniillillerde bakilan 1700
miRNA arasinda 46 miRNA anlamli olarak farkli
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bulunmustur. Ancak, literatirde BOH’ iin epigenetik
etiyo-patogenezi lizerine yapilmis herhangi bir veri
yoktur.

Calismamizin birinci amaci, hipertansiyon ile epi-
genetik ve molekiiler iligkisi daha 6nce gosterilmis
mikroRNAlardan miR-125a ve miR-155’in BOH un
epigenetik etiyo-patogenezi lizerine etkilerini arastir-
maktir. Bu amacla plazma ekspirasyon seviyelerini
BOH, hipertansiyon ve normotansif hasta gruplarinda
tayin etmek ve karsilagtirmaktir. Calismamizin ikinci
amaci, bu mikroRNA seviyelerinin klinik ve ambu-
latuvar kan basinci dl¢limleri ile iligkisini degerlen-
dirmektir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya alman her hastaya ve kontrol grubundaki
goniilliilere aragtirmanin kapsami hakkinda bilgi ve-
rildikten sonra katilim i¢in yazili onamlart alinmistir.
Calismanimn Helsinki ilkelerine uygunlugu istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilmis ve etik kurul onami alin-
mustir. (Tarih: 04\03\2014, say1:6014).

Calisma Populasyonu

Caligmaya Ocak 2014 ile Haziran 2014 tarihleri ara-
sinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Ana
Bilim Dali, Genel Dahiliye poliklinigine basvuran 30
BOH (10 erkek, 20 kadin, yas ortalamas1 45,3+7,1
y1l) ve 30 yeni tan1 hipertansiyon hastasi (13 erkek,
17 kadin, yas ortalamas1 47,2+5,4 y1l) dahil edilmisgtir.
Kontrol grubu olarak herhangi bir hastaligi olmayan
30 normotansif saglikli goniillii (10 erkek, 20 kadin,
yas ortalamasi 44,2+5,7 yil) alinmstir.

Brakiyal arteriyel basinci, ayni doktor tarafindan ar-
disik 5 giin icinde 3’er kez olgiilerek gerceklestirildi.
Tansiyon 6l¢iimleri sessiz ortamda en az 5 dk. dinlen-
me sonrasinda oturur vaziyette Riester marka (Riester
big ben round, Jungingen, Germany) civali tansiyon
aleti ile sol koldan yapildi. Olgiimlerin ortalamasi
sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci
(DKB) olarak kaydedildi.

Ateroskleroz igin risk tastyanlar (LDL>130 mg/dl,
diyabetes mellitus, metabolik sendrom, viicut kiitle
indeksi (VKI) >27 kg/m?, sigara ve alkol kullanan),

aterosklerotik vaskiiler hastalik, uyku apnesi send-
romu, kronik obstruktif akciger hastaligi, astim, ma-
lignitesi olanlar, romatolojik ve endokrin hastalikla-
rin belirti ve bulgularini tasiyanlar ¢aligmaya dahil
edilmemistir. Poliklinigimize basvurmadan oOnceki
herhangi bir zamanda lipit metabolizmasini etkileyen
(statin ve fibratlar) ve antioksidan ajanlar kullananlar
calismadan cikarildi.

Kan Basic Olgiimii

Yirmi dort saatlik ambulatuvar kan basinci 6lglimii,
calismaya alinan tiim bireylere uygulandi. Olgiimler
Avrupa Hipertansiyon Cemiyetince onayli Schiller
marka, BR-102 cihazi ile sol koldan yapildi 9. Av-
rupa Hipertansiyon Dernegi ve Avrupa Kardiyoloji
Derneginin siniflandirmasina gore 24 saatlik Ambu-
latuar Kan Basinct Olgiimii (AKBO) > 130/80 mm
Hg ve/veya giin ici AKBO >135/85 mm Hg olmasi
hipertansiyon olarak degerlendirildi ©.

Kan Orneklerinin Toplanmasi ve RNA izolasyonu

Tim kan 6rnekleri 12 saat aglik sonrasinda sabah ag
olarak Etilendiamin Tetra asetik asit (ETDA) iceren
vakumlu tiiplere alindi. Serum &rnekleri alindiktan
sonra Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiil-
tesi, Tibbi Genetik Anabilim Dalinda 4°C sicaklikta
3000 rpm’de 10 dk. boyunca santrifiij edilerek beyaz
ve kirmizi kan hiicreleri serumdan uzaklastirildi, se-
rumlar 2 ml’lik alikotlar halinde RNA ayristirmasi
yapilana kadar -80°C buzdolabinda saklandi.

Serum Orneklerinden RNA Ayristirilmasi

Otuz hipertansiyon, 30 BOH ve 30 kontrolden alinan
tim kan orneklerin her birisinden 400 puL kullanila-
rak miRNeasy Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany)
yardimryla total RNA ayristirtlmasi tiretici firmanin
protokoliine uyularak yapildi. RNA safligi ve kon-
santrasyonu NanoDrop ND-2000c¢ kullanilarak spekt-
rofotometrik olarak belirlendi (Thermo Fisher Scien-
tific, Inc, Wilmington, DE).

c¢DNA sentezi ve Kantitatif Real-Time PCR
Her 6rnegin toplam RNA’sindan alinan 2 uL ile ilk

standart DNA sentezi (¢cDNA) “miScript II RT Kit”
kullanilarak Qiagen firmasinin protokoliine uygun
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olarak yapildi. MiRNA’larin ekspresyon seviyelerini
takip etmek i¢in Custom miScript miRNA PCR Ar-
ray (Qiagen) kullanildi. Daha &nce yapilan ¢aligma-
larda, hipertansiyon ile iligkisi saptanmig miR-125a
19 ye miR-155 19 ¢aligildi. MiRNA’larin ekspres-
yon diizeylerini normalize etmek icin RNU6B kul-
lanildi. Kantitatif qRT-PCR (reverse transcription-
polymerase chain reaction) olusturulmasi i¢in Roche
LightCycler 480-I1 real-time cycler (Roche, Basel,
Switzerland) kullanildi ve her 6rnek i¢in 2 kez calisil-
di. Rolatif ekspresyon seviyelerini analiz etmek igin
daha onceki ¢aligmalarda kullanilan delta-delta-CT
metodu kullanildi 1.

Istatistiksel hesap

Calismamizda BOH ile calistigimiz miRNA’larin
ortalama rolatif ekspresyon diizeyleri arasindaki an-
laml1 bir fark bulabilmemiz i¢in ¢alisma baslamadan
once yapilan gii¢ analizinde %80 gii¢ (2-taraf %5 an-
lamlilik) i¢in gereken asgari hasta sayist 56 (28 hasta
her grup i¢in) olarak bulundu. Tiim veriler Windows
22.0 versiyon i¢in diizenlenen SPSS software (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi. De-
vamlilik gésteren degiskenlerin gruplar arasi karsilas-
tirmasinda one-way ANOVA (Analysis of Variance)
testi kullanildi. Takibindeki post hoc degerlendirme
ise Bonferroni metodu kullanilarak yapildi. Katego-
rik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi
veya Fisher exact testi uygulandi. Sayisal verilerin
korelasyonunda Pearson, kategorik degiskenlerin
korelasyonunda Spearman yontemleri kullanildi. p
degeri <0,05 ise istatistik olarak anlamli kabul edil-
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di. Devamlilik gosteren degerler ortalama ve standart
sapma seklinde verildi.

BULGULAR

Calismaya alman 30 BOH (20 kadm, 10 erkek) has-
tasinin yas ortalamast 45,3+7,1, hipertansiyon (17
erkek, 13 kadin) hastasinin yas ortalamasi 47,2+5.,4
iken, 30 saglikli kontroliin yas ortalamasi 44,3+5,7
idi. Calisma gruplarinin demografik ve laboratuvar
verileri Tablo 1°de verildi. Gruplar arasinda yas, cin-
siyet dagilimi, VKI ve bel cevresi dlgiimlerinde fark
saptanmadi. Gruplar arasinda glukoz, HbAlc, total
kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, tiroid stimulator
hormon, kreatinin ve kreatinin klirensi degerleri kar-
silastirildiginda aralarinda fark goriilmedi (Tablo 1).

Calisma gruplarmin klinik ve ambulatuvar kan basin-
c1 Ol¢limleri Tablo 2’de verildi. Klinik SKB ve DKB
6lgtimleri kontrol grubunda anlamli olarak en diisiik
saptandi (sirastyla p<0,001 ve p<0,001). 24 saatlik,
giin ici ve gece SKB ve DKB o6l¢iimleri anlamli ola-
rak hipertansiyon grubunda yiiksek bulundu (hepsi
i¢in p<0,001).

Gruplar, saptanan miR-125a ve miR-155 ekspresyon
seviyeleri agisindan karsilastirildiginda anlamli fark
bulunamadi (Tablo 3, Sekil 1,2).

Calisilan tim bireylerin miR-125a ile miR-155
(r=0,861, p<0,001) expresyon seviyeleri anlamli ola-
rak aynmi yonde iliskili idi (Sekil 3). miR-125a sevi-
yeleri ile klinik, kan basinc1 ve laboratuvar 6l¢iimleri

Tablo 1. Calisma gruplarimin demografik verileri ve laboratuvar sonuglari.

Kontrol BOH Hipertansiyon P

(n=30) (n=30) (n=30)
Cinsiyet (kadin/erkek) 20/10 20/10 17/13 0,65
Yas (y1l) 443+577 453+7,1 472454 0,164
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 23,6+61,1 23,8+1,3 23,7+1,4 0,772
Bel ¢evresi (cm) 85,3+6,7 85+5,2 83,1+4,5 0,239
Glukoz (mg/dl) 85,5452 88,2492 88,8+7,7 0,158
Hemoglobin Alc (%) 5,2+0,4 5,3+0,3 5,4+0,3 0,134
Total kolesterol (mg/dl) 176,8+23 182,8+16,1 181,16,5+ 0,408
HDL (mg/dl) 58,9+13,2 53,6+10,7 53,2+11,2 0,117
LDL (mg/dl) 105,6+20,9 111,8+10,4 110,8+17 0,302
Trigliserit (mg/dl) 91,1£29,1 103,24+28,7 96,3+34,1 0,319
TSH (uIU/ml) 20411 1,9+1,1 1,940,9 0,523
Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,2 0,8+0,1 0,8+0,2 0,439
Kreatinin klirensi (ml/dk) 111,4431,4 123,1+£29.4 117,4+27,6 0,320

BOH: Beyaz onliik hipertansiyonu, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, TSH: Tiroid stimulatér hormon
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Tablo 2. Calisma gruplarimn klinik ve ambulatuvar kan basinci 6l¢iimleri.

Kontrol BOH Hipertansiyon P

(n=30) (n=30) (n=30)
Klinik SKB (mm Hg) 121,7+6,9 148,8+4,3 149,6+5,3 <0,001?
Klinik DKB (mm Hg) 75,2455 94,3+3.,6 94,7+3.8 <0,001°
24 saatlik SKB (mm Hg)* 119,8+8,7 118,1+8,8 145,2+4.4 <0,001
24 saatlik DKB (mm Hg)* 71,6+6,4 74,3+5,7 91,7+3.,9 <0, 001
Giin i¢i SKB (mm Hg)* 122,1+£9,9 121,8+9,3 151,4+4,5 <0,001
Giin i¢i DKB (mm Hg)* 78+8.4 77£7,6 96,5+3.,5 <0, 001
Gece SKB (mm Hg)* 108,9+6,8 110,1£8,2 127,4+6,8 <0,001
Gece DKB (mm Hg)* 68,1453 66,6+4,1 78,6+6,6 <0,001

BOH Beyaz onliik hipertansiyonu, SKB: Sistolik kan basinct, DKB: Diyastolik kan basinci
“BOH ve kontrol, p<0,001, hipertansiyon ve kontrol, p<0,001; "BOH ve kontrol, p<0,001, hipertansiyon ve kontrol, p<0,001.

Tablo 3. Calisma gruplarinda miR-125a ve miR-155’in eks-
presyon seviyeleri.

Kontrol BOH Hipertansiyon P
(n=30) (n=30) (n=30)
miR-125a  15,7£16,6  13,2+11,7 15,4+11,8 0,572
miR-155 8,5+8.9 10,2+8,2 8,4+8.4 0,284
BOH: Beyaz énliik hipertansiyonu
60—
=
W,
o
= 40—
M
=
20
0 I 1 I
Kontrol BOH HT

Sekil 1. Calisma gruplarinda miR-125a’in ekspresyon seviye-
leri.

40—

30—

miR-155

10—

0 I I I
Kontrol BOH HT

ekil 2. Calisma gruplarinda miR-155’in ekspresyon seviyeleri.
Sekil 2. Cal larinda miR-155’in ek iyeleri

o

(r=0,861, p<0,001)

miR-125a

0 10 20 30 40
miR-155

Sekil 3. Calismaya alinan tiim bireylerin miR-125a ile miR-155
diizeyleri arasindaki iliski.

100
. (r=-0,288, p=0,01)

Bel cevresi

70— I I
0 10 20 30 40

miR-155

Sekil 4. Calismaya alinan tiim bireylerin bel cevresi (cm) ile
miR-155 diizeyleri arasindaki iliski.

arasinda iligki saptanmadi. miR-155 ile bel cevresi
arasinda anlamli olarak ters yonde iligki saptandi (Se-
kil 4). miR-155 ile diger klinik, laboratuvar ve kan
basinct 6lglimleri arasinda iligki goriilmedi.
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TARTISMA

Arteriyel hipertansiyon; miyokart enfarktiisii, konje-
sif kalp yetersizligi, inme ve kardiyovaskiiler olay-
larla ilgili morbidite ve mortalitenin 6nemli bir risk
faktoridiir. Diinya ¢apinda bir milyardan fazla eriskin
primer veya esansiyel hipertansiyondan etkilenmek-
tedir. Hipertansiyonu dnleme ve tedavi i¢cin mevcut
stratejiler olayin patofiziyolojisi ve nedenlerinin an-
lasilmasinda yetersiz kalmistir. BOH, yineleyen ofis
ziyaretlerinde ofis kan basici dlgiimlerinin yiiksek
olmasia ragmen, ev tansiyon Ol¢iimlerinin normal
olmasi veya ambulatuvar kan basmci dl¢timlerinin
normal oldugu durumdur ”. BOH’iin normotansif-
ler ile hipertansifler arasinda bir ara form oldugu ve
hipertansiyonun 6nciilii oldugu bilinmektedir. Litera-
tiirde BOH iin normotansif kontrollere gére kardiyo-
vaskiiler hastalik i¢in artmis bir risk faktort oldugu
fakat bu riskin hipertansifler kadar olmadig: da iyi
bilinmektedir !$19.

MikroRNA’lar kiigiik, endojen ve kodlama yap-
mayan ~21-23 bp uzunlugunda olan RNA mole-
kiilleridir. MikroRNA’lar mRNA’y1 uyarmak veya
post-transkripsiyonal olarak mRNA’y1 inhibe ya da
degrade ederek etkinliklerini gdstermektedir. Insan
genomunun yaklasik %60’ ekspresyonunu regiile
etmektedir. MikroRNA’lar diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve ¢esitli kanserler gibi birgok hastalikta
tan1 ve izlemde potent biyo-belirtegler olup, tedavi
hedeflerinin belirlenmesi i¢in onlardan yararlanilabil-
mektedir.

Hipertansif bozukluklarin patogenezinden sorumlu
tutulan mekanizmalar, intravaskiiler hacim degisik-
likleri, otonom sinir sistemi, renin anjiyotensin al-
dosteron sistemi (RAAS), vaskiiler mekanizmalar ve
endotel disfonksiyonu seklinde kisaca dzetlenebilir.

Uzun dénemde arter basincinin ana belirleyicisi intra-
vaskiiler hacim degisiklikleridir. Cogu damar yatag:
kan akimini kendi diizenler ve artmis kan basincina
kargin sabit akim saglanabilmesi icin vaskiiler yata-
gin direncini arttirmast gerekir. Fakat zamanla peri-
ferik direng artarak hipertansiyon gelisimine neden
olur. Otonom sinir sistemi ise kardiyovaskiiler he-
mostazi, basing, hacim ve kemoreseptor sinyalleri ile
saglar. Adrenerjik refleksler kisa donemde, adrenerjik
fonksiyon ise hormonal ve hacimle iligkili faktorlerle
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birlikte kan basmcinin uzun donemde diizenlenme-
sine katkida bulunur. RAAS’m arter basinci lizerine
etkisini n planda anjiyotensin II’nin vasokonstriktor
ozellikleri ve aldosteronunun tuz tutucu o6zellikleri
ile saglanir. Bazi ¢alismalarda, RAAS mekanizmasi
ve HT arasindaki iliski {izerine miR-155, miR-526b,
miR-578, miR-34a ve miR-124"lin etkili olabilecegi
gosterilmigtir 9.

Hipertansiyon patogenezinde sorumlu vaskiiler me-
kanizmalar, arterlerde diren¢ gelisimine neden olan
damar ¢ap ve kompliyans degisiklikleri ile agiklan-
maktadir. Hipertansif hastalarda yapisal, mekanik ya
da fonksiyonel degisiklikler kiiciik arter ve arteriyol-
lerin ¢apint degistirebilir. Artmig hiicre sayisi, hiicre
boyutu ve intraselliiler matriks depozisyonu ile olu-
san remodelling sonucu vaskiiler liimen g¢ap1 azalir
ve artmig periferik dirence katkida bulunur. Liimen
capt damarin esnekligi ile de iligkilidir. Yiiksek dere-
cede esnek olan damarlar artmis voliime fazla basing
degisikligi olmadan uyum saglarken, yar1 sertlesmis
damarlarda ise damar hacmindeki kii¢iik artiglar ba-
singta biiylik artislara neden olur. Vaskiiler mekaniz-
malardaki bu degisimlerin HT etyopatogenezindeki
rolii ile iliskili birtakim miRNA’larla (miR-143, miR-
21, miR-221 ve miR-222) yapilmis calismalar da
mevcuttur (420,

Hipertansiyon patofizyolojisini anlamaya yonelik
calisma yapilan en 6nemli mekanizmalardan biri de
olusan endotel disfonksiyonudur. Endotel hiicreleri,
damar duvarindaki diiz kas hiicreleri iizerinde vazo-
aktif dilatasyon ve konstriiksiyon yapan bircok mad-
de salgilayarak hipertansiyon patogenezinde aktif rol
alir. Bunlarm iginde en gii¢liileri nitrik oksit (NO) ve
endotelindir. NO; damar duvarindaki gerilim ve aki-
ma baghi mekanik degisiklikler ve vazokonstriktor
hormonlar gibi birgok uyarana yanit olarak endotel
hiicrelerinden salgilanarak normal kan basincinin stir-
diirilmesini saglar 22, Yapilan ¢aligmalar sayesinde
bozulmus NO aktivitesi ve hipertansiyondaki sistemik
arteriyel tonus artisi arasindaki iligki bilinmektedir
@9 Ancak bu iligkinin etiyolojisi ve mekanizmasi ¢ok
iyi bilinmemekte olup, bozulmus NO aktivitesinin
hipertansiyondan 6nce mi gelistigi yoksa hipertansi-
yonun seyri sirasinda m1 gelistigi hala net degildir %.
Bu nedenle NO seviyeleri ¢esitli ¢alismalarda hiper-
tansif hastalarda yiiksek @9, etkilenmemis @9, diisiik
@730 olarak bildirilmistir. Bu ¢eligkili sonuglar; nitrik
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oksid sentaz (NOS) polimorfizmi veya sentez lizerine
etkili diyet, bobrek fonksiyonlari ve hidrasyon duru-
mu gibi bircok faktérden kaynaklaniyor olabilir ¥,
Endotelin ise endotel hiicrelerinden salgilanan ve diiz
kas hiicrelerine endotelin reseptdr A (ETA) iizerinden
etki ederek vazokonstriksiyona neden olan bir pep-
tiddir @Y. Bunun yaninda, endotelin reseptér B (ETB)
reseptoriine baglanarak prostasiklin ve NO {iretimi
yoluyla vazodilatasyon da yapabilir. Ciddi hipertansi-
yon olusturulan hayvan modellerinde kii¢iik damarla-
rin endotelinde endotelin {iretiminin artmis bulunma-
s1, hipertansiyon patogenezinde endotelinin roliini
desteklemektedir. Endotelin iiretimindeki artig, kan
basinci yiikselmesinin yaninda hipertansif kisilerde
kiiciik damarlarda hipertrofik yeniden sekillenmenin
olusumundan da sorumlu tutulmaktadir. Kombine
ETA ve ETB reseptor blokeri olan Bosentan’in esan-
siyel hipertansiyonlu hastalarda kan basincini diisiir-
diigt gosterilmistir 2. Bu da endotelinin kan basinct
yiikselmesindeki roliinii gosteren dnemli bir kanittir.
Calismamizda baktigimiz miR-125a ile bazi diger
miRNA’larin (miR-126, miR-217, miR-24 ve miR-
130a) HT etyopatogenezinde rol aldig1 ¢alismalarda
gosterilmigtir 9.

Biz de multifaktoryel bir hastalik olan hipertansiyon
gelisimi iizerine etkili olan bu mekanizmalar ile ilis-
kili oldugu bilinen bir¢ok mikroRNA’dan ozellikle
endotel disfonksiyonu ve RAAS yolunda etkili miR-
125a ve miR-155 gen expresyon seviyelerini arastir-
dik. Calismamizda, HT ve BOH hastalar1 ile saglikli
bireylerin plazma miR-125a ve miR-155 ekspresyon
diizeylerini dlgerek, bu diizeylerle klinik ve laboratu-
var sonuglar1 arasindaki iliskiyi saptamaya ¢alistik.

MiR-125a damar endotel hiicrelerinden endotelin-1
ekspresiyonunu inhibe etmektedir. Li ve arkadaslari-
nin siganlarda yaptigi bir ¢aligmada, hipertansiyonu
olan sicanlarda miR-125a ekspresiyonunun azaldigi
ve endotelin-1 ekspresyonuyla ters iliskili oldugunu
gostermistir Y. Pulmoner hipertansiyon tizerine ya-
pilan bir ¢alismada hipoksik pulmoner hipertansiyon-
lu siganlarin akciger dokusunda hipoksik olmayan
sicanlardakilere kiyasla miR-125a ekspresyon sevi-
yelerinin daha yiiksek oldugu bulunmus. Fakat dola-
simdaki serum miR-125a ekspresyon seviyeleri pul-
moner hipertansiyonu olan gruptaki siganlarda daha
diisiik bulunmus. MiR-125a’nin pulmoner hipertansi-
yon etiyo-patogenezinde dnemli bir roliiniin olabile-

cegi ve gelecekte pulmoner hipertansiyon tedavisin-
de alternatif bir hedef olabilecegi vurgulanmistir ¢,
Calismamizda, miR-125a ekspresyon seviyeleri en
yiksek kontrol grubunda olmasina ragmen, gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

MiR-155 endoteliyel NOS (eNOS) enzimini regii-
le ederek ve tip-1 anjiyotensin II reseptoriinii bas-
kilayarak hipertansiyon gelisimine etki etmektedir
(1539 Sun ve ark.’nin ® yaptigi ¢alisgmada, miR-
155, 3°-UTR’ye (3’ untranslated regions) baglanarak
eNOS-mRNA stabilitesini azaltip eNOS seviyelerini
baskiladigimi gdstermislerdir. MiR-155’in eNOS se-
viyelerini doza bagiml olarak azalttigint ve eNOS
proteinin miR-155’in direkt bir hedefi oldugunu dii-
stinmiislerdir. Ayrica mutant bir miR-155 ile de eNOS
seviyelerinin baskilanamadig1 gézlemlenmistir. Diger
bir calismada ise, insan umblikal ven endotel hiicrele-
rinde c¢alisilmig ve artmig miR-155 ekspresyon sevi-
yeleri ile eNOS seviyeleri ve aktivitelerinin azaldigi,
buna ilaveten TNF-a tedavisi ile miR-155 ekspres-
yon seviyelerinin arttigt ve bununla uyumlu olarak
eNOS seviyelerinin baskilandig1 gozlemlenmistir.
Keza anti-miR-155 kullanilarak TNF-a ile baskilanan
eNOS seviyelerinin yine arttigi goriilmiistir ¢¥. Ca-
lismamizda, miR-155 ekspresyon diizeyleri hipertan-
siyon grubunda en diisiik saptanmasina karsin, tim
gruplar arasinda miR-155 ekspresyon diizeyleri agi-
sindan istatistiksel anlamlilik saptanmadi. miR-125a
ile miR-155 arasinda ileri derecede anlamli ayn1 yon-
de bir iligki goriildii. miR-155"in bel gevresi dl¢limii
ile de ters yonde anlamli bir iliskinin olmas1 metabo-
lik sendromun 6nemli bir komponenti olan hipertan-
siyon ile iligkili olabilecegini desteklemektedir.

Son zamanlarda yapilan bazi g¢alismalarda, cesitli
mikroRNA ekspresyon diizeyleri ile klinik ve ambu-
latuvar kan basinct 6lgtimleri arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Kontaraki ve ark.’nin ¢ yaptig1 bir ¢a-
lismada, 24 saatlik ambulatuvar diyastolik kan basinct
Ol¢timleri ile miR-143, miR-145, miR-21 ve miR-133
diizeyleri arasinda anlamli iligki gosterilmistir. Diger
bir ¢alismada ise, 24 saatlik ambulatuvar sistolik ve
diyastolik kan basinci 6l¢iimii ile miR-296-5p eks-
presyon seviyeleri arasinda anlamli olarak ters yonde
iliski oldugu goriilmiistiir . miR-125a ve miR-155
ile yapilan ¢alismalarda, ambulatuvar ve klinik kan
basinci Slglimleri arasinda bir iligki goriilmemistir
6738 Calismamizda, miR-125a ve miR-155 ekspres-
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yon seviyeleri ile klinik ve ambulatuvar kan basinci
6l¢timleri arasinda bir iligki goriilmedi.

Caligmamizda, maliyet etkinligi ¢cok yiiksek oldugun-
dan insan genomundaki tiim mikroRNA’lar1 taramak
yerine literatlirde hipertansiyon ile iliskisi en ¢ok bi-
linen mikroRNA’lardan miR-155 ile miR-125a exp-
resyon seviyeleri arastirilabildi. Yine yiiksek maliyet
etkinligi nedeniyle miR-125a ve miR-155 expresyon
diizeyleri ile endotel disfonksiyonu ile olan iligkile-
rini belirlemede hedef molekiiller olan endotelin-1
ve eNOS diizeylerine bakilamadi. Dolayisiyla ¢a-
listigimiz plazma mikroRNA ekspresyon diizeyleri
yalnizca tanisal bir gosterge olarak arastirilabildi.
Mikro-array veya RNA sekanslamayla tim mikroR-
NA profili ortaya ¢ikarilirsa hipertansiyon ve BOH
icin yeni aday belirtegler belirlenmesine ve giincel
belirteglerin dogrulanmasina daha yardimer oluna-
bilecegini diisiinmekteyiz. Calisma gruplarimizdaki
olgu sayisini gii¢ analizi sonrasi belirlememize rag-
men, gruplarin nisbi olarak kii¢iik olmasindan dolay1,
hipertansiyon ve BOH’{in altta yatan mekanizmalari-
nin tam anlasilmasi i¢in daha ileri in vitro ve in vivo
calismalar gerektirmektedir. MikroRNA’larin arter
kan basicindaki pato-fizyolojik potansiyellerini ve
de endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz ve ug organ
hasart ile iliskisini agiklayabilmek i¢in daha kapsamli
ve ileri islevsel calismalarla aydinlatilmasina gerek-
sinim vardir.

Calismamizda, hipertansiyon ve BOH’iin etiyopato-
genezini epigenetik yonden arastirdik ve ¢ikan so-
nuglar literatiir verileri ile uyumluydu. Ancak olgu
sayisinin az olmasi nedeni ile anlamli bir iligki goste-
rilemedi. Caligmamizda, hipertansiyon ve BOH has-
talarinin mikroRNA ekspresyon diizeylerinin tutarl
oldugu ve ayni yonde degisim gosterdigi gorildii.
Bu sonuglar, hipertansiyon ve BOH’ii anlamamiza
yonelik miRNAlarin énemli etkileri olabilecegini 6n
gordiirmektedir. Gelecekte hipertansiyon ve BOH lii
hastalarin tani, tedavi ve takibinde mikroRNA’lar
onemli katkilar saglayabilir ve klinik kullanima gire-
bilir. Teknolojinin gelisimi ile yeni nesil sekanslama
yontemleri, genetik ve epigenetik ile hipertansiyon ve
BOH arasinda daha fazla iliski kurulabilir.

KAYNAKLAR

1. Kearney PM, Whelton M, Reynolds K, Whelton PK,

268

10.

I1.

12.

13.

14.

Okmeydan: Tip Dergisi 33(4):261-269, 2017

He J. Worldwide prevalence of hypertension: a syste-
matic review. J Hypertens 2004;22(1):11-9.
https://doi.org/10.1097/00004872-200401000-00003
Nadar SK, Tayebjee MH, Messerli F, Lip GY. Tar-
get organ damage in hypertension: pathophysiology
and implications for drug therapy. Curr Pharm Des
2006;12(13):1581-92.
https://doi.org/10.2174/138161206776843368
Pickering TG, James GD, Boddie C, et al. How common
is white coat hypertension? JAMA 1988;259(2):225-8.
https://doi.org/10.1001/jama.1988.0372002002703 1
Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. 2013 ESH/
ESC Guidelines for the management of arterial hyper-
tension: the Task Force for the management of arterial
hypertension of the European Society of Hypertensi-
on (ESH) and of the European Society of Cardiology
(ESC). J Hypertens 2013;31(7):1281-357.
https://doi.org/10.1097/01.hjh.0000431740.32696.cc
James PA, Oparil S, Carter BL, et al. 2014 evidence-
based guideline for the management of high blood pres-
sure in adults: report from the panel members appointed
to the Eighth Joint National Committee (JNC 8). JAMA
2014;311(5):507-20.
https://doi.org/10.1001/jama.2013.284427

Mancia G, Bombelli M, Facchetti R, et al. Increa-
sed long-term risk of new-onset diabetes mellitus in
white-coat and masked hypertension. J Hypertens
2009;27(8):1672-8.
https://doi.org/10.1097/HJH.0b013e32832be519
Karter Y, Curgunlu A, Altinisik S, et al. Target organ
damage and changes in arterial compliance in white
coat hypertension. Is white coat innocent? Blood Press
2003;12(5-6):307-13.
https://doi.org/10.1080/08037050310021406

Puato M, Palatini P, Zanardo M, et al. Increase in ca-
rotid intima-media thickness in grade I hypertensive
subjects: white-coat versus sustained hypertension.
Hypertension 2008;51(5):1300-5.
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.107.106773
Ugajin T, Hozawa A, Ohkubo T, et al. White-coat
hypertension as a risk factor for the development of
home hypertension: the Ohasama study. Arch Intern
Med 2005;165(13):1541-6.
https://doi.org/10.1001/archinte.165.13.1541
Pierdomenico SD, Cuccurullo F. Prognostic value of
white-coat and masked hypertension diagnosed by am-
bulatory monitoring in initially untreated subjects: an up-
dated meta analysis. Am J Hypertens 2011;24(1):52-8.
https://doi.org/10.1038/ajh.2010.203

Pierdomenico SD, Lapenna D, Di Mascio R, Cuccurul-
lo F. Short- and long-term risk of cardiovascular events
in white-coat hypertension. Journal of Human Hyper-
tension 2008;22(6):408-14.
https://doi.org/10.1038/jhh.2008.6

Yu LP, Shi LY, Zhang MM, et al. MicroRNA expres-
sion profile and pathogenetic initial study in essential
hypertension. Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za Zhi
2011;39(6):488-93.

O’Brien E, Coats A, Owens P, et al. Use and interpreta-
tion of ambulatory blood pressure monitoring: recom-
mendations of the British hypertension society. BMJ
2000;320(7242):1128-34.
https://doi.org/10.1136/bm;j.320.7242.1128

Li D, Yang P, Xiong Q, et al. MicroRNA-125a/b-5p in-



H. Yavuzer ve ark., Beyaz Onliik Hipertansiyonu ve Esansiyel Hipertansiyonda MIR-125a ve MIR-155 Diizeylerin Arastirilmast

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

hibits endothelin-1 expression in vascular endothelial
cells. J Hypertens 2010;28(8):1646-54.
https://doi.org/10.1097/HJH.0b013e32833a4922

Sun HX, Zeng DY, Li RT, et al. Essential role of
microRNA-155 in regulating endothelium-dependent
vasorelaxation by targeting endothelial nitric oxide
synthase. Hypertension 2012;60(6):1407-14.
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.112.197301
Livak KJ, Schmittgen TD. Analysis of relative gene exp-
ression data using real-time quantitative PCR and the 2(-
Delta Delta C(T)) Method. Methods 2001;25(4):402-8.
https://doi.org/10.1006/meth.2001.1262

Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. 2013 ESH/
ESC Practice Guidelines for the Management of Arteri-
al Hypertension. Blood Press 2014;23(1):3-16.
https://doi.org/10.3109/08037051.2014.868629
Yavuzer S, Yavuzer H, Cengiz M, et al. Endothelial
damage in white coat hypertension: role of lectin-like
oxidized low-density lipoprotein-1. J Hum Hypertens
2015;29(2):92-8.

https://doi.org/10.1038/jhh.2014.55

Sung SH, Cheng HM, Wang KL, et al. White coat
hypertension is more risky than prehypertension: im-
portant role of arterial wave reflections. Hypertension
2013;61(6):1346-53.
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.111.00569
Batkai S, Thum T. MicroRNAs in hypertension: mec-
hanisms and therapeutic targets. Curr Hypertens Rep
2012;14(1):79-87.
https://doi.org/10.1007/s11906-011-0235-6

Nava E, Luscher TF. Endothelium-derived vasoactive
factors in hypertension: nitric oxide and endothelin. J
Hypertens Suppl 1995;13(2):S39-48.
https://doi.org/10.1097/00004872-199508001-00007
Higashi Y, Oshima T, Ozono R, Matsuura H, Kambe M,
Kajiyama G. Effect of L-arginine infusion on systemic
and renal hemodynamics in hypertensive patients. Am J
Hypertens 1999;12(1 Pt 1):8-15.
https://doi.org/10.1016/S0895-7061(98)00204-0
Hermann M, Flammer A, Luscher TF. Nitric oxide in
hypertension. J Clin Hypertens (Greenwich) 2006;8(12
Suppl 4):17-29.
https://doi.org/10.1111/j.1524-6175.2006.06032.x
Dominiczak AF, Bohr DF. Nitric oxide and its putative
role in hypertension. Hypertension 1995;25(6):1202-11.
https://doi.org/10.1161/01.HYP.25.6.1202

Zavaroni I, Ardigo D, Rossi PC, et al. Relationship
between plasma nitric oxide concentration and insulin
resistance in essential hypertension. 4m J Hypertens
2004;17(7):549-52.
https://doi.org/10.1016/j.amjhyper.2004.02.009
Cittadino M, Goncalves de Sousa M, Ugar-Toledo JC,
et al. Biochemical endothelial markers and cardiovas-
cular remodeling in refractory arterial hypertension.
Clin Exp Hypertens 2003;25(1):25-33.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

https://doi.org/10.1081/CEH-120017738
Armas-Padilla MC, Armas-Hernandez MJ, Sosa-
Canache B, et al. Nitric oxide and malondialdehyde in
human hypertension. Am J Ther 2007;14(2):172-6.
https://doi.org/10.1097/01.pap.0000249914.75895.48
Kedziora-Kornatowska K, Kornatowski T, Bartosz G,
et al. Production of nitric oxide, lipid peroxidation and
oxidase activity of ceruloplasmin in blood of elderly
patients with primary hypertension. Effects of perin-
dopril treatment. Aging Clin Exp Res 2006;18(1):1-6.
https://doi.org/10.1007/BF03324634

Tillman K. Relationship between physical fitness and
selected personality traits. Res Q 1965;36(4):483-9.
Curgunlu A, Uzun H, Bavunoglu I, et al. Increased cir-
culating concentrations of asymmetric dimethylargini-
ne (ADMA) in white coat hypertension. J Hum Hyper-
tens 2005;19(8):629-33.
https://doi.org/10.1038/sj.jhh.1001867

Levin ER. Endothelins. N Engl J Med 1995;333(6):356-
63.

https://doi.org/10.1056/NEJM199508103330607
Krum H, Viskoper RJ, Lacourciere Y, Budde M, Char-
lon V. The effect of an endothelin-receptor antagonist,
bosentan, on blood pressure in patients with essential
hypertension. Bosentan Hypertension Investigators. N
Engl J Med 1998;338(12):784-90.
https://doi.org/10.1056/NEJM199803193381202
Huber LC, Ulrich S, Leuenberger C, et al. microRNA-
125a in pulmonary hypertension: Regulator of a proli-
ferative phenotype of endothelial cells. Exp Biol Med
(Maywood) 2015.
https://doi.org/10.1177/1535370215579018

Martin MM, Lee EJ, Buckenberger JA, Schmittgen TD,
Elton TS. MicroRNA-155 regulates human angiotensin
II type 1 receptor expression in fibroblasts. J Biol Chem
2006;281(27):18277-84.
https://doi.org/10.1074/jbc.M601496200

Kontaraki JE, Marketou ME, Zacharis EA, Parthenakis
F1, Vardas PE. Differential expression of vascular smo-
oth muscle-modulating microRNAs in human periphe-
ral blood mononuclear cells: novel targets in essential
hypertension. J Hum Hypertens 2014;28(8):510-6.
https://doi.org/10.1038/jhh.2013.117

Cengiz M, Yavuzer S, Kilickiran Avci B, et al. Circu-
lating miR-21 and eNOS in subclinical atherosclero-
sis in patients with hypertension. Clin Exp Hypertens
2015:1-7.
https://doi.org/10.3109/10641963.2015.1036064

Rink C, Khanna S. MicroRNA in ischemic stro-
ke etiology and pathology. Physiol Genomics
2011;43(10):521-8.
https://doi.org/10.1152/physiolgenomics.00158.2010
Xu CC, Han WQ, Xiao B, et al. Differential expression
of microRNAs in the aorta of spontancously hyperten-
sive rats. Sheng Li Xue Bao 2008;60(4):553-60.

269



