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KATSAUS

Ville Langén, Jari Laukkanen ja Teemu Niiranen

Nostaako krooninen tulehdus verenpainetta?

Vaikka verenpainetauti on merkittävin tautitaakan aiheuttaja maailmassa, sen patogeneesia ei 
tunneta kaikilta osin. Autoimmuunitauteihin liittyy suurentunut verenpainetaudin riski, ja tulehduksen 
merkitystä verenpainetaudin patofysiologiassa on tutkittu useiden vuosien ajan. Alan tutkimus on 
harpannut merkittävästi eteenpäin viime vuosikymmenen aikana. Tutkimukset ovat osoittaneet, että 
immuunijärjestelmän solut voivat verenpainetaudin esimuotoon liittyvässä tilanteessa siirtyä taudin 
kehittymisen kannalta keskeisiin kohde-elimiin ja vapauttaa vaurioita ja toimintahäiriöitä aiheuttavia 
välittäjäaineita kuten sytokiineja, reaktiivisia happiyhdisteitä ja immunoglobuliineja. Patogeneesin 
kannalta keskeisiä ovat verisuonistossa, keskushermostossa ja munuaisissa tapahtuvat haitalliset 
muutokset. Verenpainetautiin liittyy lievä tulehdustila, mutta on edelleen osin epäselvää, minkä vuoksi 
ja miten tulehdus aktivoituu verenpainetaudissa.

V erenpainetautia sairastaa 30–45 % maail­
man aikuisväestöstä (1), ja se altistaa 
monille merkittäville kansansairauksille 

kuten valtimotaudille, sydän- ja aivoinfarkteille, 
sydämen ja munuaisten vajaatoiminnalle sekä 
dementialle (2). Valtaosa on primaarista ve­
renpainetautia, jonka kehittymiseen vaikuttavat 
perimä sekä metaboliset ja ympäristötekijät (3).

Verenpainetauti mielletään nykyään sai­
raudeksi, johon liittyy myös tulehdustila (4). 
Lievän tulehduksen merkityksestä verenpaine­
taudin patofysiologiassa on osoituksena muun 
muassa C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pi­
toisuuden ja verenpainetaudin riskin välinen 
positiivinen yhteys (5). Tulehdustilaan liittyy 
useiden immuunijärjestelmään kuuluvien so­
lujen ja liukoisten molekyylien aktivaatio. Jos 
tulehdus kroonistuu, se voi viime vuosien tut­
kimustulosten mukaan stimuloida sympaattis­
ta hermostoa, suurentaa verisuonten tonusta 
muun muassa endoteelin toimintahäiriön, 
immuunisolujen kertymän ja vasokonstrikti­
on vuoksi ja aiheuttaa suola- ja vesiretentiota 
munuaisissa. Nämä muutokset lopulta kohot­
tavat verenpainetta, sillä Ohmin lakia mukail­
len minuuttitilavuuden ja ääreisvastuksen tulo 
määrittävät verenpaineen (6). Tiedeyhteisö on 
pyrkinyt viime vuosina selvittämään, onko im­

muunijärjestelmän aktivaatio vain verenpaine­
taudin seurausta vai merkittävä etiologinen te­
kijä verenpainetaudin ja sen komplikaatioiden 
kehittymiselle.

Verenpainetaudin immunologiaa

Immuunijärjestelmän ja tulehduksen roolia 
verenpainetaudin patogeneesissä on tutkittu 
1960-luvulta lähtien. Varhaisissa eläinkokeissa 
osoitettiin, että lymfosyyttien siirto munuais­
infarktin kärsineeltä rotalta nosti solut vastaan­
ottaneen rotan verenpainetta (7). Kääntäen 
voitiin todeta, että immunosuppressiivinen 
lääkitys (8) ja kateenkorvan puuttuminen (9) 
suojasivat munuaisinfarktin kärsineitä rottia ve­
renpaineen nousulta. Aihepiirin varhaisia tut­
kimustuloksia on kuvattu Tikkasen ja kollegoi­
den laatimassa Duodecim-lehdessä julkaistussa 
katsausartikkelissa (10).

Myöhempien tutkimusten perusteella on 
käynyt ilmeiseksi, että käytännössä kaikki im­
muunijärjestelmän solut näyttelevät omaa roo­
liaan verenpainetaudin patogeneesissä. On epä­
selvää, miksi immuunijärjestelmä aktivoituu 
verenpainetaudissa, mutta keskeisiksi tekijöiksi 
on ehdotettu ainakin sympaattisen hermoston 
edeltävää stimulaatiota, paineen aiheuttamaa 



934

KUVA.  Immuunijärjestelmän aktivoituminen ja tu-
lehdustilan synty verenpainetaudin patogeneesissä 
Drummondin (6) ja Harrisonin (4) työryhmien esitte-
lemien teorioiden mukaan. Sympaattisen hermoston 
ja reniini-angiotensiini-aldosteronijärjestelmän pitkä-
kestoinen aktivaatio johtaa verenpaineen maltilliseen 
nousuun, jonka seurauksena kehittyy oksidaatiota ja 
verenkiertoelimistön mekaanista stressiä. Kudoksiin 
alkaa kehittyä vaurioita, joissa paljastuu kehon bio-
molekyylirakenteita, jotka immuunipuolustus voi tul-
kita uhkaa aiheuttaviksi (DAMPs, damage-associated 
molecular patterns). DAMPien ohella muodostuu 
neoantigeeneja, kuten isolevuglandiinin muokkaa-
mia proteiineja. Tietyt Toll-reseptorit ja inflammaso-
mit makrofageissa ja dendriittisoluissa tunnistavat 
DAMPeja, mikä johtaa proinflammatoristen sytokiini-
en eritykseen näistä soluista. Dendriittisolut fagosytoi-

vat neoantigeeneja ja esittelevät niitä T- ja B-soluille. 
Tämä johtaa plasmasolujen ja efektori-T-solujen eri-
laistumiseen. Efektori-T-solut kertyvät kohde-elimiin 
ja aktivoivat niissä muita proinflammatorisia immuu-
nipuolustuksen soluja. T-solujen erittämät sytokiinit 
myös vaikuttavat verisuonten virtausvastukseen ja 
suolaneritykseen munuaisissa. Plasmasolujen tuot-
tamat IgG-vasta-aineet kertyvät kohde-elimiin, mikä 
aiheuttaa muun muassa komplementtijärjestelmän 
aktivoitumisen myötä niissä tulehdusta ja fibroosia. 
Joillakin näistä vasta-aineista on angiotensiini-1- ja 
adrenoreseptoreihin agonistisia vaikutuksia, jotka joh-
tavat muutoksiin suonten tonuksessa, suolan ja veden 
reabsorptiossa sekä syketaajuudessa (4,6). Myös suo-
liston mikrobiomin muutoksilla ja verenpainetaudilla 
on havaittu yhteys, jonka syysuhde vaatii vielä lisäsel-
vityksiä (37). 
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kudosvauriota, antigeeneja tai neoantigeeneja 
sekä altistumista suurelle suolamäärälle (11).

Monosyytit, makrofagit ja dendriittisolut. 
Monosyyteillä ja makrofageilla on monimut­
kainen, dualistinen rooli verenpainetaudin 
patofysiologiassa. Monosyytit voivat erikois­
tua kudoksissa karkeasti jakaen joko M1- tai 
M2-makrofageiksi. M1-makrofagit osallistuvat 
tulehdusreaktioon tuottamalla reaktiivisia hap­
piyhdisteitä ja proinflammatorisia sytokiineja 
kuten IL-1β:tä sekä tuumorinekroositekijä 
alfaa (TNF-α). M2-makrofageilla taas on anti-
inflammatorinen rooli: ne pystyvät erittämään 
tiettyjä kudosvaurioilta suojaavia sytokiineja 
(12). Saksalainen työryhmä tutki verenpai­
nepotilaiden ja verrokkien perifeerisen veren 
monosyyttejä in vitro ‑koeasetelmassa (13). 
Potilailta kerätyt endotoksiinilla (lipopo­
lysakkaridilla) aktivoidut monosyytit erittivät 
IL-1β:tä ja TNF-α:aa enemmän kuin samalla 
tavalla aktivoidut verrokkien monosyytit. Tä­
ten verenpainetautiin näyttäisi liittyvän mono­
syyttien esiaktivaatio (13). Myös koe-eläintut­
kimuksista on saatu vahvistusta monosyyttien 
ja makrofagien roolista verenpainetaudista (6).

Dendriittisoluilla on immuunipuolustuk­
sessa tärkeä rooli antigeenien esittelyssä. Ki­
rabon työryhmän tutkimuksessa todettiin 
verenpainetautipotilaiden dendriittisoluissa 
ja monosyyteissä suurentuneita pitoisuuksia 
erittäin reaktiivisen isolevuglandiinin muok­
kaamia proteiineja (14). Isolevuglandiineja 
muodostuu vapaiden radikaalien vaikutuksesta 
arakidonihappoa sisältävien lipidien oksidaa­
tiossa, ja isolevuglandiinit sitoutuvat hanakasti 
edelleen tiettyihin muihin biomolekyyleihin 
(6,14). Työryhmän hiirimalleissa angiotensiini 
II ‑infuusio ja myös farmakologisesti aiheutettu 
suolaretentio johtivat näiden proteiinien kerty­
miseen dendriittisoluihin. Muuntuneiden pro­
teiinien vaikutuksesta dendriittisolut aktivoi­
tuivat, erittivät proinflammatorisia sytokiineja 
ja edistivät T-solujen kypsymistä. Aktivoitunei­
den dendriittisolujen siirto altisti myös tervei­
tä hiiriä verenpainetaudille. Isolevuglandiinin 
muokkaamat proteiinit näyttäisivät siis toimi­
van neoantigeeneina, jotka herättävät immuu­
nireaktiota verenpainetaudissa (14).

Sytokiinit. Sytokiinit ovat tulehdusreaktion 

ensilinjan välittäjiä. Monenlaiset elimistön so­
lut pystyvät erittämään sytokiineja, ja toisaalta 
yhtä tiettyä sytokiinia saattavat erittää useat eri­
tyyppiset solut. Epidemiologisissa tutkimuksis­
sa IL-6:n (5,15) sekä TNF-α:n (15) pitoisuuk­
silla on todettu yhteys verenpainetautiin. Syto­
kiinivaikutuksen merkitystä verenpainetaudin 
patogeneesissä tukevat mendelististä satunnais­
tamista hyödyntäneet tutkimukset, joissa TNF-
α-geenipolymorfismilla ja verenpainetaudilla 
havaittiin yhteys (16). Tietyt muutkin sytokii­
nit kuten IL-1β, CXCL12, IL-17 ja IL-18 on 
yhdistetty suurentuneeseen verenpainetaudin 
riskiin (17), kun taas säätelijä- eli regulatoristen 
T-lymfosyyttien (Treg-solujen) tuottama IL-10 
suojelee siltä (18).

Inflammasomi. Inflammasomi on Toll-
reseptorien (TLR) ohella osa immuunijärjes­
telmän perustunnistuskoneistoa ja keskeinen 
tulehdusreaktion säätelijä. Se on suuri solun­
sisäinen proteiinikompleksi, jossa on mikrobi­
rakenteita tunnistava osa, adapterimolekyyli ja 
solureaktioita käynnistävä kaspaasientsyymi. 
Tunnistaessaan uhkaavan ärsykkeen se voi akti­
voida IL-1β:aa ja IL-18:aa näiden esimuodois­
ta ja käynnistää täten tulehdusreaktiota (19). 
Krishnan ja kumppanit tutkivat tämän järjestel­
män merkitystä verenpainetaudin kokeellisessa 
mallissa, jossa hiirille, joilta oli poistettu toinen 
munuainen ja joita altistettiin deoksikortikoste­
roniasetaatille, juotettiin veden asemesta keit­
tosuolaa. Kokeelliseen verenpainetautiin liittyi 
muun muassa inflammasomin tiettyjen alayk­
siköiden mRNA:n ilmentymisen sekä IL-1β:n 
pitoisuuden lisääntymistä hiirten munuaisissa. 
Inflammasomin määrättyä alayksikköä ilmen­
tämättömät hiiret olivat osaksi suojassa veren­
paineen nousulta ja makrofagien ja kollageenin 
kertymiseltä munuaisiin verrattuna villityypin 
hiiriin. Inflammasomin estäjähoito taas suojasi 
hiiriä kokeelliselta verenpainetaudilta (19).

Toll-reseptori. TLR:t sijaitsevat vartija­
solujen, kuten makrofagien, pinnalla ja kuulu­
vat tunnistukseen osallistuviin reseptoreihin. 
TLR:t tunnistavat elimistölle vieraita raken­
teita ja aktivoivat soluja puolustusreaktion 
käynnistämiseksi. Rakenteet voivat myös olla 
isäntäeliön omia kudosvaurioissa vapautuvia 
biomolekyylejä (DAMPs, damage-associated 
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molecular patterns). Lukuisissa tutkimuksissa 
on todettu, että DAMPien välittämä TLR4:n 
epänormaali aktivaatio johtaa sydän- ja verisuo­
nijärjestelmän häiriöihin ja haitalliseen uudel­
leen muovautumiseen – hiirikokeiden perus­
teella TLR4:llä voi olla oma roolinsa esimer­
kiksi vasemman kammion hypertrofian sekä 
verisuonten jäykistymisen patogeneesissä (20). 
Tätä aktivaatiomekanismia on epäilty puuttu­
vaksi linkiksi tulehduksen ja verenpainetaudin 
välillä, sillä koe-eläinmallit ovat osoittaneet 
yhteyden TRL4:n ylössäätelyn ja verenpaine­
taudin välillä (20). TLR4:n estoa on tutkittu in 
vivo erilaisilla verenpainetaudin eläinmalleilla, 
muun muassa spontaanisti hypertensiivisillä ro­
tilla, joilla se alensi verenpainetta ja pienensi ve­
risuonten ylisupistuvuutta sekä vähensi IL-6:n 
ilmentymistä mesenteerisissä valtimoissa (21). 

Komplementtijärjestelmä. Komplement­
titekijät ovat CRP:n tavoin akuutin vaiheen 
proteiineja, joiden plasmapitoisuus lisääntyy 
tulehdusreaktioissa. Komplementtijärjestelmän 
aktiivisuuden ja verenpainetaudin kehittymi­
sen välillä on havaittu yhteys. Kiinassa tehdyssä 
poikkileikkaustutkimuksessa havaittiin 7 820 
prehypertensiota sairastavalla potilaalla mer­
kitsevästi suurentuneita C3-pitoisuuksia (22). 
Ruotsalainen työryhmä havaitsi 2 178 miehen 
otokseen pohjautuneessa pitkittäistutkimuk­

sessa, että suuremmat C3-pitoisuudet enna­
koivat verenpainetaudin kehittymistä. C4-pi­
toisuudella oli suora yhteys verenpainetasoihin 
vain poikittaisasetelmassa (23). Kääntäen on 
havaittu C3a- ja C5a-komplementtireseptorien 
puutoksen suojaavan poistogeenisiä hiiriä ve­
renpaineen nousulta verenpainetaudin kokeel­
lisessa mallissa (24).

T-solujen roolin on arvioitu olevan kriitti­
nen verenpainetaudin patogeneesissä. Angio­
tensiini II:lle altistetuissa verenpainetaudin hii­
rimalleissa on havaittu T-solujen kertyvän peri­
vaskulaariseen rasvakudokseen, jossain määrin 
verisuonten ulkokalvoon (25) sekä munuaisiin 
ja aiheuttavan sytokiinivälitteisesti munuaisissa 
ja verisuonissa toimintahäiriötä (26). Guzik 
kollegoineen myös osoitti, että RAG-1 -/- ‑hii­
ret, joilla ei ole kypsiä lymfosyyttejä, olivat suo­
jassa farmakologisesti aiheutetulta verenpaine­
taudilta. T-solujen siirto näihin eläimiin hävitti 
suojan, mutta B-solusiirrolla ei ollut vastaavaa 
vaikutusta (25).

Opitun immuniteetin keskeinen piirre on 
immunologinen muisti. Itani ym. esittivät, että 
toistuvat hypertensiiviset ärsykkeet voisivat 
johtaa muisti-T-solujen kehittymisen kautta 
tilanteeseen, jossa uudet selvästi vähäisemmät 
ärsykkeet aiheuttavat verenpainetautiin sairas­
tumisen (27). Teoriaa puoltavat työryhmän 
löydökset geneettisesti muunnelluilla hiirillä 
tehdyssä kokeessa. Siinä muisti-T-solujen kehit­
tymiselle välttämättömien CD70-solujen puu­
tos suojasi koehiiriä sekä verenpaineen nou­
sulta että munuaisvaurioilta villityypin hiiriin 
verrattuna malleissa, joissa verenpainetta suu­
rentava infuusio uusittiin tauon jälkeen (27).

B-solut. T-solujen ohella myös B-solujen 
toiminnalla nähdään olevan keskeinen merki­
tys verenpainetautiin sairastumisessa. Eritoten 
plasmasoluiksi erikoistuneet B-solut tuottavat 
immunoglobuliineja, joiden suurentuneiden 
pitoisuuksien yhteys verenpainetautiin on ollut 
jo pidempään tiedossa (28). Aihealueen tutki­
muksen uutena virstanpylväänä voidaan pitää 
Chanin työryhmän tuloksia angiotensiini II 
‑infuusioita saaneilla koehiirillä. Infuusiolla oli 
yhteys B-solujen aktivaation ohella kiertävien 
IgG-vasta-aineiden viisinkertaistumiseen sekä 
merkittävään kertymiseen aortan ulkokalvoon. 

Ydinasiat
	8 Verenpainetaudin patogeneesi tunne-

taan vielä puutteellisesti. 

	8 Verenpainetaudissa vallitsee usein lievä 
tulehdustila.

	8 Arvellaan, että tietyt ärsykkeet, kuten 
runsaalle suolamäärälle altistuminen, 
voivat aktivoida immuunijärjestelmän 
verenpainetaudissa.

	8 Kaikilla immuunijärjestelmän soluilla 
näyttää olevan oma roolinsa verenpai-
netaudin patogeneesissä.

	8 Immuunijärjestelmän aktivaation ja tu
lehdustilan arvellaan ylläpitävän ja vai
keuttavan verenpainetautia sekä altista-
van siihen liittyville elinvaurioille.
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Kääntäen voitiin infuusioiden jälkeen todeta, 
että kypsien B-solujen puutosta ilmentävillä ge­
neettisesti muunnelluilla hiirillä IgG-pitoisuus ei 
suurentunut ja verenpaineiden nousu oli vähäi­
sempää kuin villityypin verrokkihiirillä. Kypsien 
B-solujen puutos näytti suojaavan myös IgG:n 
ja edelleen makrofagien kertymiseltä aorttaan 
sekä aortan jäykistymiseltä pulssiaaltoanalyysil­
la mitaten (29). Myös vasta-aineiden spesifitee­
tin merkityksestä on alustavia tutkimustuloksia: 
verenpainetautia sairastavilla on todettu muun 
muassa tyypin 1 angiotensiini II ‑reseptoria sekä 
alfa1-adrenoreseptoria vastaan autovasta-aineita 
enemmän kuin verrokeilla (30).

Verenpaine autoimmuunitaudeissa 
ja immunosuppressanttihoidossa

Verenpainetaudissa vallitsevan tulehdustilan 
vuoksi autoimmuunitauteja sairastavien po­
tilaiden verenpainetasoihin kohdistuu mie­
lenkiintoa. Nivelreumaa, psoriaasia, SLE:tä, 
Sjögrenin oireyhtymää, systeemistä skleroosia 
ja erilaisia vaskuliitteja sairastavilla potilailla 
esiintyy enemmän verenpainetautia kuin väes­
tössä yleensä (31).

Tutkimustieto immunosuppressiivisten 
lääkkeiden vaikutuksesta verenpainepotilailla 
on vähäistä. Pienessä tutkimuksessa, jossa aloi­
tettiin joko psoriaasin tai nivelreuman hoitoon 
immunosuppressiivinen lääkitys lievää veren­
painetautia sairastavilla potilailla, havaittiin 
mykofenolaattimofetiilihoidon olevan yhtey­
dessä merkitsevästi verenpaineen laskuun (32). 
Samankaltaisessa tutkimusasetelmassa todet­
tiin ambulatorisissa verenpainemittauksissa 
vastaava löydös TNF-α:n estäjä infliksimabilla 
nivelreumapotilailla (33). Hollantilaisen BeSt-
tutkimuksen post hoc ‑analyysissa tutkittiin 
verenpaineiden muutosta ennen ja jälkeen vas­
tatodetun nivelreuman immunosuppressiivista 
hoitoa. Verenpaine oli merkitsevästi alhaisempi 
niillä, joilla taudin aktiivisuus oli vähäisempi, ja 
hoidon aikana infliksimabia saaneilla potilailla 
verenpaine oli matalampi kuin muilla immu­
nosuppressanteilla hoidetuilla (34).

Eläinkokeissa mykofenolaattimofetiilihoito 
on estänyt verenpainetaudin patogeneesiä niin 
spontaanisti hypertensiivisillä, deoksikortiko­

steroniasetaatti-infuusiolle altistetuilla kuin 
Dahlin suolaherkillä rotilla. Näissä eri koe­
asetelmissa mykofenolaattimofetiili on muun 
muassa vähentänyt lymfosyyttien ja makrofa­
gien infiltraatiota munuaisiin, oksidatiivista 
stressiä, munuaisvauriota sekä vasokonstrik­
tiota ilmeisesti lymfosyyttejä estämällä (35). 
Angiotensiini II ‑infuusiomallissa taas TNF-
α:n estäjä etanersepti on estänyt verenpaine­
taudin kehittymistä (25). Lukuisia muitakin 
immunosuppressivisia lääkkeitä on kokeiltu 
verenpainetaudin kokeellisissa malleissa, ja jul­
kaistuissa tutkimuksissa on yleensä raportoitu 
verenpaineen laskua hoidon seurauksena (36).

Verenpainetaudin kannalta 
keskeiset elimet tulehduksessa

Nykykäsityksen mukaan verenpainetaudin pa­
togeneesissä immuunijärjestelmän aktivaatio 
johtaa muutoksiin sekä verisuoniston, hermos­
ton että munuaisten toiminnassa. Sydämen 
ohella näiden elinten toiminta vaikuttaa keskei­
sesti edellä jo mainitun, verenpainetta määrit­
tävän Ohmin lain suureisiin (6). Alustavia tut­
kimustuloksia on myös suoliston toiminnan ja 
verenpainetaudin yhteydestä: ihmis- ja eläinko­
keiden perusteella verenpainetaudissa saattaa 
vallita suoliston bakteeriflooran epätasapaino 
eli dysbioosi (37).

Verisuonet. Immuunipuolustuksen solu­
jen kertyminen verisuoniin voi vaikuttaa jo 
mekaanisesti suonten läpimittaan ja täten ää­
reisvastukseen. Toisaalta T-solujen toiminta 
vaikuttaisi olevan tärkeä verenpainetaudin pa­
togeneesille keskeisissä muutoksissa, joita ovat 
verisuonten harventuma (rarefaction), endo­
teelin toimintahäiriö (vasodilaatiokyvyn heik­
keneminen) sekä valtimoiden jäykistymiseen 
johtava haitallinen rakenteen ja muodon muu­
tos (remodelling) (26). B-solujen tuottamilla 
vasta-aineilla taas saattaa olla suoria paikallisia 
vaikutuksia reseptoreihin ja ionikanaviin, jotka 
liittyvät esimerkiksi vasokonstriktion säätelyyn 
(29,30). Siihen vaikuttaa myös vasodilaatto­
ri typpioksidin väheneminen hypertensiossa 
reaktiivisten happiyhdisteiden vaikutuksesta; 
T-solujen erittämä IL-17 näyttäisi säätelevän 
näiden happiyhdisteiden määrää (38).
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Munuaisten rooli on ensisijainen kohon­
neen verenpaineen aiheuttamissa pysyvissä 
muutoksissa. Verenpainepotilaiden munuaisis­
sa on havaittu makrofagien ja T-solujen kerty­
mää (39,40). Ilmiön syyt ovat vielä epäselvät, 
mutta taustalla oleviksi mekanismeiksi on poh­
dittu kudosvauriota, sympaattisen hermoston 
aikaansaamaa stimulaatiota tai suolan suoraan 
immuunijärjestelmää stimuloivaa vaikutusta. 
Immuunisolut voivat vapauttaa sytokiineja ja 
muita tekijöitä, jotka osallistuvat munuaisvau­
rion kehitykseen, suola- ja vesiretentioon ja 
ääreisvastuksen kasvuun (11). Mattson työ­
ryhmineen on ehdottanut, että suolaherkän 
verenpainetaudin patogeneesin ensimmäiseen 
vaiheeseen ei osallistu immuunipuolustus, vaan 
tämä aktivoituu vasta, kun munuaiset ovat vau­
rioituneet suola-altistuksen suurentaman per­
fuusiopaineen myötä. Heidän mukaansa ilmiön 
toisessa vaiheessa immuunijärjestelmän akti­
vaatio johtaa suolan ja veden retention kaut­
ta verenpaineen suurenemiseen ja munuaisia 
vaurioittavaan noidankehään (11). Työryhmän 
tutkimustulokset Dahlin suolaherkillä rotilla 
ovat tukeneet tätä teoriaa: mykofenolaattimo­
fetiililääkitys suojasi suolaherkkiä rottia yllä ku­
vatulta patogeneesiltä (41).

Hermosto. Calvillo ja kollegat ovat esitelleet 
mekanismeja, joilla autonomisen hermoston 
ja immuunijärjestelmän vuorovaikutus voi­
si vaikuttaa verenpainetaudin patogeneesiin 
(17). Sympaattinen aktivaatio voi stimuloida 
hematopoieettisten kantasolujen ja progenito­
risolujen ekstravasaatiota luuytimestä. Tämän 
seurauksena kehittyneet tulehdussolut voivat 
erikoistua aivoissa mikrogliasoluiksi, ja nii­
den aktivaatiosta seuraava sytokiinieritys lisää 
neuroinflammaatiota. Prohypertensiivinen en­
siärsyke voi olla esimerkiksi angiotensiini II:n 
aiheuttama. Toisaalta krooninen psykologinen 
stressi voi aiheuttaa hypotalamus-aivolisäke-li­
sämunuaisakselin aktivaation, joka pitkäkestoi­
sena johtaa verisuonissa verisuonten sisäpinnan 
suuntaisen jännityksen ja sytokiinituotannon 
lisääntymiseen. Krooninen stressi voi myös li­
sätä sympaattisen hermoston aktivoitumisen 
kautta sytokiinituotantoa. Lisämunuaisen ja 
sympaattisen hermoston erittämät noradre­
naliini ja adrenaliini osallistuvat vasokonstrik­

tioon, ja tämän lisäksi tietyillä hermosolujen 
erittämillä peptideillä, kuten neuropeptidi Y:llä 
saattaa olla merkitystä vasokonstriktiossa ja im­
muunisolujen aktivaatiossa (17). Sydän- ja ve­
risuonijärjestelmän, hermoston ja immuunijär­
jestelmän vuorovaikutus on monimutkainen, 
ja ymmärrys neuroimmunologian osuudesta 
verenpainetaudin patogeneesissä on vielä puut­
teellista.

Lopuksi

Immuunijärjestelmän aktivaation ja tulehduk­
sen vaikutus on tunnistettu eritoten eläinko­
keissa yhä tärkeämmäksi verenpainetaudin pa­
togeneesissä. Mikään yksittäinen eläinkoemalli 
ei voi kuitenkaan kuvata täsmällisesti veren­
painetaudin kehittymistä väestössä, koska tau­
din patogeneesi eteneee ihmisillä hitaammin, 
useimmiten vuosikymmenten kuluessa. Eri 
immuunisolujen aktivaation syyt ja suhteelliset 
painoarvot verenpainetaudin patogeneesissä 
ovat vielä epäselviä ja vaativat paljon lisätutki­
muksia. Siksi menetelmät, joilla voitaisiin yk­
silöllisesti estää primaarisen verenpainetaudin 
tulehduksellisia mekanismeja, eivät ole lähinä­
köpiirissä. Immunomodulatoristen lääkitysten 
haittavaikutuspotentiaalin vuoksi ei ole myös­
kään varmuutta siitä, tulisiko niistä käyttökel­
poisia verenpainetaudin hoidossa. Koska ve­
renpainetauti on kansanterveydellisesti tärkein 
ja edelleen puutteellisesti hoidettu verenkierto­
elimistön sairaus, odotamme yhtä kaikki alan 
tutkimustyön jatkuvan sinnikkäästi. Saavutet­
tujen tutkimuslöydösten perusteella on lievää 
tulehdustilaa ja verenpainetautia ehkäiseviä 
terveellisiä elintapoja syytä suositella kaikille. ■
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