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LGIRIS

Primer hipertansiyon, halen kesin fizyopatolojik mekanizmas: bilinmeyen, insan yasam
sliresini ve yagam kalitesini olumsuz etkileyen, en yaygm kronik hastaliklardan biridir.
Hipertansiyonda goriilen artmug arteriyel kan basincinin diizeyi ile komplikasyonlar ve mortalite
arasinda dogru o:éntxll bir iligki vardir.

Obezite, bu giin yaygmli1 hizla artan, Snemli bir halk sagligi problemidir. Artan viicut
yag kitlesi, 6zellikle abdominal bélgede toplanan yag dokusu; kan basing artisi, insiilin direnci ve
karbonhidrat metabolizmas: bozuklugunu ortaya g¢ikaran ﬁedenler arasinda birinci sirada yer
almaktadir.

Epidemiyolojik g¢aligmalar obezite ile hipertansiyon arasinda iligki oldugunu ortaya
koymustur. Obez insanlarin % 60°inda primer hipertansiyon mevcuttur. Obezite-hipertansiyon
iligkisinin fizyopatolojik temelleri halen agik degildir.

Leptin; son dénemde varlipn kesfedilen, insan obezitesinin fizyopatolojik siirecini
aydinlatan, bir peptid hormondur. Bu hormonun etkilerinin arastirilmasi ile insan obezitesinin,
leptin rezistansi ile ortaya ¢ikan bir patogeneze sahip oldugu anlagilmugtir.

Primer hipertansiyon ile obezite arasindaki iyi bilinen iliski, obezitede yer alan
hiperleptineminin, hipertansiyon patogenezine olast katkilani ile ilgili diigiinceler akla
getirmektedir. Ratlarda yapilan sinirli sayidaki c¢aligmalarda, bu distinceyi destekler nitelikte
sonuglar almugstir. Ratlara leptin inflizyonu yapildifinda, kan basmcinda yiikselme oldugu
g6zlenmigtir. Bu nedenle, sunulan ¢aligmada, leptin-primer hipertansiyon iligkisini ortaya
koymak amaci ile, primer hipertansiyon hastalarinin plazma leptin diizeyleri saptanmasi ve

saglikl1 kontrol olgulan ile karsilastinimasi tasarlanmugtir.



II. GENEL BILGILER

PRIMER HIPERTANSIYON

Arteriyel kan basincinin, normal kabul edilen sinirlarin {izerinde seyretmesine sistemik
arteriyel hipertansiyon denir. Primer hipertansiyon ise; kesin mekanizmasi bilinmeyen, herhangi
bir ikincil hastalféa bagl olugmamus, sistemik arteriyel kan basincinin siirekli yiiksekligidir.
Normal kan basimcinin iist sinirlari; sistolik kan basinci i¢in 139 mmHg ve diyastolik kan basinci
icin 89 mmHg’dur. Bunun tizerindeki degerler hipertansiyon kabul edilmektedir ( 36,83 ). Primer
hipertansiyon, kigiler ve toplumlar i¢in 6nemli bir halk saghgi sorunudur. Tedavi edilmeyen
hipertansiyonun, kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligi, hemorajik ve trombotik inme, bobrek
yetersizligi, periferik arter hastaligi, aort diseksiyonu ve 6liim oranim arttirdi1 ortaya konmustur
( 83). Primer hipertansiyonuﬁ komplikasyonlari ve buna bagl 6liim orani, kan basing yiiksekligi
ile dogru orantili olarak artar ve bu iligki; giicliidiir, devamlidir, agamalidir, bagimsizdir ve
onceden tahmin edilebilir (41). Primer hipertansiyon, kronik hastaliklar i¢inde en yaygin
hastaliklardan biridir. Bugtin ABD toplumunun % 20’sinin hipertansif oldugu hesaplanmaktadir
(41,44). Hipertansiyonun goriilme siklig1 yagla iliskilidir; yas ilerledikge goriilme sikligy,
komplikasyonlar1 ve buna bagli 6lim orani artar. Yirmi yag alt1 bireylerde primer hipertansiyon
¢ok seyrek goriiliir ve geng bireylerde kan basing yiiksekligi siklikla sekonder nedenlere baghdir
(41). Primer hipertansiyonun goriilme siklig1 bakimindan cinsler arasinda farkliliklar vardir. Geng
eriskinlik ve orta yas alt1 ddnemde; erkeklerde daha sik goriiliirken, orta yasg listiinde; kadinlarda
daha sik goriiliir. Orta yag istiinde kadin/ erkek orami 3/2 dir. Primer hipertansiyonun irklar

arasinda goriilme siklif1 da farklilik gosterir. Siyah irkta, dzellikle afrika kékenli amerikalilarda
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daha sik gorilmektedir. Primer hipertansiyon, her iki itkta da egitim diizey dusiikliigii,
sosyoekonomik diizey diisiikliigii ile artan siklikta tespit edilmektedir (44).

Bugiin igin primer hipertahsiyona yol agan kesinlegmis bir fizyopatolojik mekanizma
tespit edilememigtir. Yapilan hayvan ¢aligmalari, insan ¢alismalar1 ve epidemiolojik ¢aligmalarm
timii primer hipe?fansiyonun genetik ve gevresel multifaktériyel etkilerin toplu bir sonucu
oldugunu diistindiirmektedir.

PRIMER HIPERTANSIYON ETIYOPATOGENEZINDE YER ALDIGI DUSUNULEN
MEKANIZMALAR:

Genetik Ozellikler: Hipertansiyonun, ailesel egilimi oldugu bilinmektedir. Bu konuda yapilan
calismalarda, babalarin sonraki nesile hastalifin aktarilmasinda katkisinin, annelerden daha fazla
oldugu tespit edilmistir (32,72). Molekiiler genetik ¢alismalar: ile kan basinc: ile iligkili ¢ok
sayida gen f{izerinde aragtirmalar yapilmistir, ancak bu giine kadar hipertansiyondan sorumlu
major bir gen lokiisii tespit edilem;emistir (44). Kalitsal bozukluklarin, renal sodyum atiliminda,
hiicre membranlarindaki sodyum transport sisteminde ve/veya sempatik sistemde oldugu
diigtintilmektedir (87). Ailesinde hipertansiyon olan normotansif genclerin, mental stres
karsisinda, aile hikayesi bulunmayan kontrol grubuna gére renal sodyum atilimlarinin daha fazla
azaldigr gosterilmigtir (57). Ailevi hipertansiyon hikayesine sahip normotansif donérlerden
bobrek nakli yapilmis insan ve ratlarda hipertansiyon gelistigi bildirilmistir (74).

Hemodinamik Ozellikler: Kani, dolasim yatag iginde ileriye dogru ittirmek igin gereken
basinci, kalbin pompalama eylemi ve arter gerginligi saglamaktadir. Kan basmcim belirleyen bu
faktérlerin her birisi veya her ikisi arteriyel kan basincinda artig olugturabilir. Primer
hipertansiyonun ilk devresi olan baglangi¢ déneminde dahi, periferik damar gerginliginin artmis

oldugu bilinmektedir. Bu gerginlik artiginda, sadece damar diiz kas kasilmasinin degil, damar diiz

T.C. YOKSEK OGRETIM KURULU
ON MERKEZL



kas hipertrofisinin de rolii vardir. Primer hipertansiflerde direnci artmigy damarlarin media
tabakasinda % 30’a varan hipertrofiler gosterilmistir( 1 ). Yine geng, sinirda hipertansif bireylerin
kalp debisi artigt oldugu bilinmektedir (38). Aym1 zaman da hipertansif ebeveynlerin hala
normotansif ¢ocuklarinda, sol ventrikiil kiitlesinde 6nemli boyutta artis oldugu da gosterilmistir
(49,85). Biitiin brliﬂar, heniiz klinik olarak hipertansiyon ortaya ¢ikmadan once saptanan
degisiklikler olup, hipertansiyon patogenezine katkilar1 bulunabilir.

Yag Dagiliminin Etkisi: Aragtirmacilarin ¢ogu, govdenin iist boliimiinde yag doku artis:
bulunanlarda hipertansiyon prevalansimn, tek bagina viicut kitle artistyla agiklanabilecekten daha
yiiksek oldugunu bulmuglardir (22,30). Eu fenotipin hiimrtansiyon ile iligkisinin su mekanizmalar
ile olabilecegi degerlendirilmektedir: instilin direnci ve hiperinsiilinemi, dolasan serbest yag asidi
artis1 nedeniyle, hormona duyarlt lipazin insiiline duyarlilifimn azalmasi ve son olarak da
periferik damar vazodilatasyonunda bozulma (51).

Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi: Insiilin rezistans: ve hiperinsiilinemi, obezite nedeniyle
olusan hipertansiyon patogenezinde rol oynayabilir (86). Insiilin, normalde bir vazodilator olarak
etki gosterir. Anderson ve Mark’in c¢aligmalarinda, insiilinin iskelet kasinda sempatik
noradrenerjik aktiviteyi al‘tlrdlgl,' ancak normal kosullarda, bu etkinin insiilinin dogrudan
vazodilatér etkisinin golgesinde kaldig1 gosterilmistir ( 4 ). Ancak hipertansiyon bulunanlar ( 7 )
ile saglikli yaslilarda (33) bu vazodilator etkide defekt vardir ve insiilin infiizyonuna yanit olarak,
kas kan akisi artmaz. Benzer sekilde, yiiksek sempatik sinir aktivasyonu ile birlikte,
vazodilatasyonda zayiflamamin sonucunda, insiilinin, obez ya da hipertansif hastalarda kan
basincinda artis olugturma olasiligi vardir (44). Sonug olarak, insiilinin normal kisilerde gérece
kisa siireli etkileriyle, hiperinsiilineminin genetik ya da bagka nedenlerle hipertansiyon

olusumuna yatkin kigilerdeki uzun stireli etkileri arasinda farklar bulunmaktadir. Bu tiir



farkliliklar, instilinoma (66) ya da polikistik over sendromu (91) nedeniyle hiperinsiilinemi
bulunan hastalarda neden hipertansiyon bulunmadigini agiklayabilir. Hemen tiim obezlerde
insiilin direncinin mevcut oldugu gosterilmistir (27). Android tipte obezite bulunanlarda insiilin
direnci daha giiglii diir (46). Metabolik Sendrom ya da Insiilin Direnci Sendromu; diabetes
mellitus, hipertaﬁéiyon, hipertrigliseridemi, koroner kalp hastalif1 gibi hiperinsiilinemiye bagl
oldugu diistiniilen bir ¢ok hastaligm bir arada bulundugu bir tablodur (71). Deneysel ¢aligmalarin
sonucunda, polikistik over hastalifn ve insiilinoma da hipertansiyon olugsmamasina benzer
nedenlerle, primer hipertansiydnu ortaya c¢ikaran temel 'ﬁzyopatblojik mekanizmasinin;
hiperinsiilinemiye ek olarak bagka faktorleride icermesi gerektigine karar verilmistir (43,71).
Stres ve Asir1 Sempatik Aktivasyon: Hipertansiyonun erken evrelerinde, merkezi sinir sistemi
etkinliginde artma oldugunu destekleyen bir ¢ok kamit vardir. Hatta daha garpici olarak,
hipertansif hastalarin ¢ocuklarinda da bu etkinlik yiiksektir ve ¢ogunda hipertansiyon gelisecektir
(40). Araliklarla yasanan streslerin, uzun siireli hipertansiyon haline dénmesinde rol oynayan bir
mekanizma bulunmaktadir. Deneysel caligmalarda, stres swrasinda ortaya ¢ikana yakin bir
diizeyde adrenalin infiizyonu yapildiktan sonra, kan basinci yikselmis ve bir stire yiiksek
kalmigtir (11). Stirrenal medullasindan aralikli salinan adrenalinin néronlardan hem adrenalin,
hem noradrenalin saliverilmesinde kalici bir artmaya neden olabilecegi, bunun da nérojenik
vazokonstriksiyona ve kan basincinda kalici bir ylikselmeye neden olabilecegi diisiiniilmektedir
(28).

Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi: Renin, boébrek glomerul afferent arteriol duvarinda
bulunan, ayni nefronun makiila densa boliimiiyle devamlilik gdsteren, jukstaglomerular hiicreler
tarafindan depolanir ve salgilanir. Renin salgilamasim etkileyen faktérler arasinda en belirgin

olanlari; afferent arteriol igindeki basing ve makiila densadaki sodyum konsantrasyonudur.
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Primer hipertansiyon hastalarinda toplam kan hacmi yiiksek veya normal olabilmektedir. Ayrica
artmis basing nedeniyle, jukstaglomeriiler hiicrelerin etkisi ile baskilanmig bir renin ve plazma
renin aktivitesi beklenir. Oysa ¢aligmalar hastalarin yartya yakininda beklenmeyen sekilde artmug
renin aktivitesi ve renin diizeyi oldufunu ortaya c¢ikarmistir (52). Primer Hipertansiyon
hastalarindaki bu farkli durumun agiklamasi i¢in hipotezler 6ne siiriilmiigtiir. Bu konuda, Sealey
ve arkadaslar, primer hipertansiyonda bobrek nefron heterojenligi oldugunu 6ne stirmiistiir (75).
Buna gore iskemik nefron toplulugu renin yiiksekliginde rol oynamaktadir. Bir bagka hipotez ise,
renin yiiksekliginin, artmugs sempatik aktivitenin sekonder bir sonucu oldugu seklindedir (40).
Williams ve Hollenberg tarafindan ileri siiriilen hipotezde ise stirrenal bezi ile renin-anjiotensin
sistemi arasindaki negatif feed-back iligkisinin bozuklugu suglanmigtir (88). Ancak normal ve
diisiik renin aktivitesi bulunan primer hipertansiflerde fizyopatolojik mekanizmanin bagka
nedenlerin sonucunda ortaya ¢iktig: da agiktir.

Sodyumun Rolii: Asir1 sodyumun damar i¢i sivi hacmini yiikseltmek suretiyle, kalp debisini
arttirdig1, dolayisi ile kan basincini ytkselttigi goriisti yaygin kabul gérmektedir (80). Diinyanin
degisik yerlerinden, sodyum tiiketmeyen ilkel topluluklarda hipertansiyon bulunmadig: gibi, kan
basincida gelismis tllke toplumlarnda gorildiigii gibi yas ile artmaz (68,13). Ayrica,
hipertansiyon bulunmayan ilkel topluluklarda, daha yiiksek sodyum alimini da igeren modern
yasam tarzi benimsendiginde, kan basinci yiikselmekte ve hipertansiyon ortaya g¢ikmaktadir
(48,70). Yine diyette sodyum kl6riir kisitlamasina orantili olarak kan basmcinin azaldif
gosterilmigtir (21,60). Bu konu ile ilgili olasi mekanizmalar iginde, sodyum aliminin bir dizi
pressOr mekanizmay: etkinlestirebilecegi 6ne stiriilmiigtiir. Yikksek sodyum alimi, hiicre igi
kalsiyum miktarim arttuir, plazma katekolaminlerinde artis yapar, insiilin direncinin daha

artmasina yol agar ve atrial natritiretik faktor diizeyini yiikseltir. Ancak bati tilkelerinde hemen



herkes, sodyum igerigi yiiksek bir diyet ile beslendigi halde, bu kisilerin yalnizca yansinda
hipertansiyon gelismektedir. Bu durum, kisiler arasi sodyum duyarlihiginda farklilik oldugu
diiglincesini glindeme getirmigtir. Bununla ilgili bir ¢ok olasi mekanizma 6ne siiriilmiistiir.
Sodyuma duyarlilik, bobrekten sodyum atimasindaki bir defektten ortaya ¢ikabilir. Sodyum
retansiyonunun, proksimal tiibiildeki sodyum-hidrojen pompasinin bozuklugu yliziinden ortaya
¢ikmasi olasidir (78). Sodyuma duyarliligin, normale gére daha yiiksek diizeyde sempatik sinir
sistemi aktivitesi ya da daha yitksek pressor reaktivitenin sonucu olabilecegi iddia edilmistir
(89,12). Mekanizma ne olursa olsun, sodyum duyarlilifr yiiksek olasilikla kalitsaldir ve sodyum
kisitlamasina yanit, anneler ile gocuklar arasinda benzer bulunmaktadir (65).

Renal Degisiklikler: Beslenme ile agir1 sodyum alimimin yaninda, bébreklerce sodyum itrahimin
yeterince yapilamamasi da primer hipertansiyon patogenezine katkida bulunabilir. Bu yénde
deneysel kanitlar mevcuttur ve gesitli hipotezler dne siiriilmiigtiir (23). Primer hipertansiyonun,
sosyoekonomik diizey diisiikliigiinde daha fazla gériilmesi bu hipotezleri desteklemektedir.
Gergekten, primer hipertansiyon gelisimi ile diisiik dogum agirlig1 arasinda iliski mevcuttur (53).
Bu nefron, sayisindaki azalmanin etkisi ile sodyum itralumin yetersizlifine yol agabilir. Yine
renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin hipertansiyondaki rolii anlatilirken s6z edilen
hipertansiyondaki nefron heterojenligi, yetersiz sodyum atiimindan sorumlu olabilir (75). Bir
bagka agiklama ise, basing-natritirez fenomenidir. Normal kigilerde kan basinc: yiikseldiginde,
bobreklerin su ve sodyum atilimi artar. Primer hipertansiyon hastalarinda, basmg natritirez
iliskisinin bozuldugu, bobregin bu kan basincim kontrol altinda tutmaya yénelik mekanizmasimin
yetersiz oldugu gosterilmigtir (20).

Digerleri:Yukarida bahsi gegen primer hipertansiyona katkida bulundugu diigiiniilen

mekanizmalar disinda, anormal steroid metabolizmasi, endotelin, adrenomedullin, kallikrein-



kinin sistemi, kalsitonin geni ile iligkili peptid, dopamin, seratonin, vazopressin, prostoglandinler
de primer hipertansiyon patogenezinde rol alabilecegi diisiiniilen baz faktdrlerdir. Primer
hipertansiyon patogenezinde yer alabilecegi diigliniilen bir diger bir faktsr de obezitedir. Obezite,
primer hipertansiyon ile yiiksek istatistiki birliktelik gostermektedir. Ancak bu birlikteligin
mekanizmas: halén agik degildir. Sunulan ¢aligma ile daha yakindan ilgili oldugu igin bu konuyu
ayr bir baglik altinda incelemeyi uygun buluyorum.
OBEZITE

Obezite (fransizca: Obezite, ingilizce: Obesity); viicutta yag miktarimn normalden fazla
olmas: durumunu ifade eder. Obez'iteyi baslatan, ortaya ¢ikaran ve siirdiiren etkenler arasinda;
genetik yatkinhk, egzersiz sirasinda harcanan enerjinin diigiikliigii, artmis besin titketimi,
psikolojik etkenler, gevresel etkenler, ¢esitli hormonal ve metabolik defektler sayilmaktadir.

Obeziteyi belirlemek igin, basit bir yontem olarak Broca indeksi ile ideal agirlik
saptanmaktadir. Broca indeksine gore; ideal agirhik= boy (cm) — 100 olarak hesaplanmaktadir.
Ancak bunun ¢ok duyarl: bir hesaplama y6ntemi olmamas: nedeniyle, bugiin daha ¢ok viicut kitle
indeksi (VKI) kullamlmaktadir. VKI, kilogram olarak agirhigin, metre olarak boyun karesine
boliinmesi ile saptanir. VKI’nin 19-25 arasinda olmasi normal kabul edilmektedir. 25-29.9 arast
kilolu (over-weight), 30-35 aras1 obez (obese) ve 35 iizerinde olmasi da Sliimciil obez (morbid
obese) olarak degerlendirilir. Bunun diginda deri alti yag dokusunu belirlemek amagh
subskapiiler ve triseps deri kalmlig1 6lgtimii ve bel-kal¢a ¢evresi 6lglimii veya bel/kal¢a oran: da
kullanilmaktadir. Bu yéntemlerin hi¢ biri, viicut yag kitlesinin 6lgiimiinde ideal yéntem olmayip
indirekt yolla bilgi vermektedirler. Ornegin kaslari gok iyi gelismis bir sporcunun viicut yag
kitlesi normal oldugu halde Broca indeksi ve viicut kitle indeksine gére sisman bulunmasi

olasidir. Viicut yag kitlesi “bio-impedence” adi verilen bir yontemle, ideale yakin sekilde
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lgiilebilmektedir. Bu yontem, dokularin (kas-kemik-yag) farkli elektiriksel iletkenlie sahip
olmasi esasmna dayanmaktadir. Normalde, yag kitlesi, viicut aguhiimn % 20-25’ini
gecmemelidir. Bio-impedence ile erkeklerde yag kitlesinin % 25°den, kadinlarda % 33’ten fazla
olmasi obezite olarak kabul edilir.

Baskin oldrak gévdenin alt tarafinda (jinekoid yada periferik) degil de, iist béliimiinde
(android yada visseral) bulunan obezite, daha yiiksek kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyle
iligkilidir ve bu duruma, daha fazla glukoz intoleransi, diyabet, dislipidemi ve hipertansiyon eslik
etmektedir (69). Obezitenin 6nemi, birlikte goriilen hastaliklarin mortalite ve morbidite {izerine
olumsuz etkileri nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (41). Artan viicut yag kitlesi ile birlikte sik olarak
goriilen hastaliklar gunlardir:

1. tip II diabetes mellitus,

2. hipertansiyon,
‘3. koroner kalp hastaligi,

4. dislipidemi,

5. bazi kanserler (meme, kolon, vs),

6. obstriiktif uyku apnesi,

7. osteoartroz

8. kolelityazis

Bu agidan bakildiginda, obezite; komplikasyonlar yapabilen, tedavi edilmesi gereken bir

hastaliktir.

1960°tan bu yana yapilan epidemiyolojik ¢aligmalara gére toplumdaki asir1 kilolu insan
sayisi1 slirekli artmaktadir. Bu giin igin sismanlik ciddi bir halk saglifi sorunu olarak

goriilmektedir. VKI’ne gore 1980°de Ingiltere’de; erkek niifusun % 33’ fazla kilolu, % 6’s1 obez



iken kadin niifusun % 24’1 fazla kilolu, %8’i obez idi. 1991’e gelindiginde ise Ingiltere’de; erkek
niifusun % 40’1 fazla kilolu, % 13’ii obez ve kadin niifusun % 28’i fazla kilolu, %16’s1 oi)ez
olarak tespit edilmigtir (67).

1980 yilinda 34 milyon gibi yiiksek sayida ABD’li obez bulunmustur. 1986 yili i¢in
obezitenin ABD’y€ tahmini maliyéti 39 milyon ABD dolan dolayindadir ve tiim hastaliklar i¢in
yapilan harcamanin % 5.5’ini olusturmaktadir. Eger obezite ile iligkili kas-iskelet sistemi
hastaliklarida harcamalara eklenirse bﬁ oran %7.8’e ¢ikmaktadir (16). 1991°de ABD’de erigkin
niifusun tigte birinden fazlasinin obez oldugu saptanmistir (50).

OBEZITE HIPERTANSIYON ILISKISI

Epidemiyolojik bulgular:Epidemiyolojik ¢aliymalar, obezite ile hipertansiyon arasinda iligki
oldugunu ortaya koymustur. Obez kisilerin % 60’inda hipertansiyon vardir. Ideal kilonun %
20’sinin iizerinde kilo alimi hipertansiyon riskini sekiz kat artirmaktadir (79). Diinya iizerinde 52
aynn toplulukta yapilan, enine kesitsel bir c¢alisma olan INTERSALT ¢aligmasi, her 10
kilogramlik fazla kilonun, sistolik kan basincinda 3 mmHg ve diyastolik kan basincinda 2,3
mmHg’lik artigla birlikte oldugunﬁ ortaya koymus ve VKI ile kan basinci arasinda giiclii ve
diyetteki sodyum ve potasyum miktarindan bagimsiz bir iligki ortaya koymugstur (26).
Framingham c¢aligmasinda, erkeklerde hipertansiyonun % 70’i, kadinlarda hipertansiyonun %
61’1 dogrudan adipozite fazlalifina atfedilmigtir. Ayn: ¢aligmada, viicut agirliginda her 10 librelik

artiga karsilik, ortalama arteriyel kan basincimin 4,5 mmHg yiikseldigi belirlenmistir (42).
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Obezite ile hipertansiyon iligkisi konusunda bazi hipotezler one siiriilmiigtiir. Bunlar
arasinda tizerinde en ¢ok ¢alisilanlar; sismanlikta raslanan yiiksek aldosteron diizeyleri (19,84) ve
renin-anjiotensin-aldosteron sistemindeki degisikliklerdir. (8,11,39,45)

Hall ve arkadaglarinin bir ¢aligmasinda ise bobrek fonksiyonlarinda degisikliklerin
obezitede goriilen hipertansiyonun nedeni olabilecegi bildirilmektedir (31)

Sonugta; halen obezite nedeniyle olugan kan basinci artiginin fizyopatolojik mekanizmasi
tam olarak anlagilamamusgtir.

Obezitenin, kan basinci lizerinde etkilere sahip oldufunun bir gostergesi de; agirlik.
kaybinin, kan basincinda diigmeye yol agmasidir (73). MacMahon ve arkadaslari yaptiklari
¢alismada; on kilogramlik agirlik kaybimin sistolik kan basincinda 7 mmHg ve diastolik kan

basmcinda 3 mmHg’lik diismeye neden oldugunu géstermislerdir (61).
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Obezitenin mekanizmasi ve Leptin: Spontan obez ratlar, dogustan itibaren asir1 beslenme istegi
icinde olan ve kisa zaman da morbid obez hale gelerek erken dénemde &len bir rat tiiriidiir.
Spontan obez ratlar, insan obezitesi ile ilgili ¢aligmalar igin uygun bir model olarak
degerlendirilmistir. Bir ¢ok arastirmaci, bu ratlar ile ilgili ¢alismalar yapmustir. Ilk olarak,
1953°de Kenned}f ‘bu konuda ¢aligmalarim yaymlamigtir (47). Kennedy, spontan obez ratlarda
eksik oldugunu diigtindtigi bir hormonun, homologunun insanda da mevcut oldugunu ve bunun
insan agirligini kontrol altinda tuttugunu iddia etmis ve bu teorisini “lipostat teorisi” olarak
adlandirmigtir. 1958’de Hervey (35), 1959°da Hausberger (34) ve 1969°da Coleman ve
Hummel’in (17) ratlarda yaptiklar1 parabiozis ¢aligmalar1 ile bu teorinin dogrulugu kanitlamigtir.
Spontan obez 0b/0b ratlarda bu hormonun eksik oldugu, Spontan obez db/db ratlarda ise etkisiz
oldugu gosterilmigtir (17).

1994’¢ gelindiginde Zhang ve arkadaslari, pozisyonel klonlama teknigi ile spontan obez
farelerdeki ob geninin, insandaki homologunu tespit ettiler ve bu genin {irlinii olan Leptin peptid
hormonunu tanimladilar (90). 1996°da ise Chen ve arkadaglar1 (14) ile Lee ve arkadaglar (54) iki
ayri ¢alismada, spontan obez db/db ratlarda bu hormonun reseptériinde mutasyon oldugunu
ortaya koydular. Bu c¢aligmalar, insan obezitesi konusunda yeni bir arastirma alanimi ortaya
¢ikards.

Leptin ( eski Yunanca’da Leptos: ince anlamina gelmektedir), viicut yag kitlesi ile giiglii
pozitif korelasyon iginde olan, 167 aminoasitten olugan peptid hormondur. Insan obezite geni; 7.
kromozomunun uzun kolunda 3.1.3 lokasyonunda yer almaktadir ve leptin bu genin adipoz
dokuda eksprese edilerek, dolar;:lmé verilen lirlintidiir. Onbes bin baz ¢ifti iceren bu gen, ii¢ exon
icermektedir ve major kod bolgesi protein sentezini yapmaktadir(90). Leptinin saptanmis olan

baslica etkisi; istah lizerine, hipotalamusta bulunan reseptorleri aracilif: ile azaltici etki ve aymt
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zamanda sempatik aktivite artis1 ile daha fazla enerji harcanmasini saglamaktir (62). Bu etkileri,
1953’de Kennedy’nin ortaya atti1 hipoteze uygun olarak; viicut agirligim kontrol altinda tutmak
amacina yOneliktir.

Bu hormonun kesfinden sonra, leptinin etkileri ile ilgili ¢ok sayida galisma yapilmugtr.
Leptinin, adipoz”dokuda (90), mide mukozasinda (5) ve plasentada (63) eksprese edildigi
gosterilmigtir. Plazma leptin diizeyinin, viicut yag kitlesi ile paralel olarak artti1 ve obezitede
yliksek oldugu (18), anoreksia nevrozada ise diigiik oldugu anlasilmistir (29). Yine leptinin, insan
reprodiiktif fonksiyonlan iizerine etkisi oldugu, FSH, LH, ACTH, kortizol ve biiyiime hormonu
diizeylerini etkiledigi saptanmugtir (3,6,55,56). Ayrica, leptin diizeyinin, kadinlarda erkeklerden
daha yiiksek oldugu saptanmustir (18). Bu farkliligin, seks steroidlerinin etkisi ile oldugu
diisiintilmektedir (56,18,62). Leptinin, hematopoez tizerine stimiile edici etkisi oldugu ortaya
konmus, (9,15) ayrica insan T lenfositlerinde leptin reseptdrii bulundugu ve leptinin bu
reseptorler araciligi ile T lenfositler iizerine proliferatif etkisinin oldugu da gésterilmigtir (58).

Spontan obez farelerde, leptin gen mutasyonu nedeniyle olusan leptin eksikliginin,
anormal igtah artisi ve metabolizma azalmasina yol agmak suretiyle obeziteye yol agtig
saptandiktan sonra, insan obezitesinin de benzer bir mekanizma sonucu gelisebilecegi
diigtiniilmiistiir. Bu amagla yapilan ¢aligmalar, bu giin i¢in, iki ayn ailede Ob geninde mutasyon
oldugu ve homozigot probantlarda morbid obeziteye yol aghifini ortaya koymustur (64,81).
Ancak bu istisnai &rnekler diginda, genig serilerde yapilan insan c¢aligmalari, bu hipotezi
dogrulayamamustir. Insan agirhigimin kontrolii {izerine etkinligi bulunan leptin, insan viicut yag
kitlesinin artig1 ile dogru orantili olarak artmaktadir. Viicut kitle indeksi ile gii¢lii bir korelasyon
gostermektedir (18). Bu durum, tip II diabetes mellitus’da goriilen insiilin rezistansina benzer bir

fizyopatolojik mekanizmamn insan obezitesi i¢in de s6z konusu oldugunu diistindiirmiigtiir.
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Caligmalar, insan obezitesinde s6z konusu olan durumun; spontan obez farelerin aksine, leptin
rezistansi ile seyreden, hiperleptinemik bir siire¢ oldugunu géstermektedir (62).

Bu durum, obezitede goriilen hipertansiyona katkida bulunan faktorler arasinda, leptininde
yer alabilecegi hipotezini giindeme getirmektedir.
Leptin Hipertansiyon Iligkisi Ile {lgili Bulgular: Yakin zamanlarda yapilan baz hayvan
calismalari, leptin ile kan basinci artigt arasinda bir iligki olabilecegini diistindiirmektedir. Dunbar
ve arkadaglarmin yaptiklart c¢aligmada, ratlara introserebroventrikiiler leptin infiizyonu
yapildiginda, lumbar ve renal sempatik aktivite artisi ile birlikte, kan basincinda da artis oldugu
gozlenmistir (25). Jackson ve arkadasla;n, rat renal arterine leptin infiizyonu yapildiginda,
natrilirez ve dilirez olustufunu bildirmislerdir (37). Daha yakin bir zamanda da, Shek ve
arkadaslannin ¢alismalarinda, normal ratlara leptin infiizyonu yapildiginda, kronik infiizyon ile;
arteriyel kan basinci ve kalp lizinda artis olustuu ortaya konmustur (76). Ilging olarak, son
calismada; karotis arterinden yapilan infiizyonun, periferik arterden yapilan inflizyondan daha
diisiik dozlarda bile, aym diizeyde kan basinci artigina yol a¢tigi saptanmistir (76). Bu bulgu,
leptinin, kan basinc1 ve kalp hz iizerine artirici etkisinin, merkezi sinir sistemi aracilign ile
olustugunu - telkin etmektedir. Bu hayvan g¢aligmalari, leptinin, bu giin i¢in bilinmeyen bir
mekanizma ile, kan basinci tizerinde, yiikseltici etkisinin bulundugunu diisiindiirmektedir.

III. GEREC VE YONTEM

Kasim 1998-Mayis 1999 tarihleri arasinda GATA I¢ Hastaliklann Bilim Dal
Hipertansiyon poliklinigine bagvuran veya sevk edilen, yeni tan1 konmug, tedavi almayan veya en
az li¢ aydir ila¢ kullanmayan, ikincil hastalig1 bulunmayan, 111 evre 1 ve 2 primer hipertansiyon
hastas1 ¢aligmaya alinmugtir. Caligma igin; olgular standart fizik muayene sonrasi, leptin

diizeylerini etkileyebilecek hastaliklarin saptanmasi amaci ile, serum glukoz, fire, kreatinin,
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SGOT, SGPT, direkt/indirekt bilirubin, kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, sodyum, potasyum,
hemogram, sedimentasyon, tam idrar tahlilleri, PA akciger grafisi, 24 saatlik idrar protein diizeyi,
istirahat ve egzersiz elektrokardiyografisi ve iki boyutlu ekokardiyografi ile degerlendirilmistir.
Caligmadan diglama kriterleri olarak;

sekonder hipertansiyon

bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin-iire yiiksekligi ve/veya > 30 mcg/ giin proteiniiri)

diabetes mellitus ( aglik glukozu > 107 mg/dl)

kalp yetmezIigi ( ejeksiyon fraksiyonu < % 55)

hiperlipidemi ( LDL kolesterol > 160 )

depresyon bulgular

evre 3 hipertansiyon

akut enfeksiyon

son ii¢ ayda belirgin agirhik degigikligi ( toplam agirligin % 5’inden fazla) kriterlerinden her
hangi birisi aranmis ve mevcut olan hastalar ¢aligmaya alinmamugtir.

Kontrol grubu olarak, ailesinde hipertansiyon veya diyabet hikayesi olmayan, standart
fizik muayene, kan sayim, eritrosit sedimentasyon hizi ve mtin biyokimya tahlilleri ile normal
tespit edilen, hasta grubu ile yas, cins, VKI agisindan benzer olgulardan olusacak sekilde 79
gonillii ¢alismaya alinmistir. Kontrol grubu, GATA personeli ve Kegiéren Diigkiinler Evi
personeli ve sakinlerine yapilan check-up taramasi sonuglarina gére, uygun olgularin segilmesi
ile teskil edilmisgtir.

Kan basing dlgiimleri, sabah, on dakika istirahate miiteakip, oturur pozisyonda sag koldan,
civali tansiyon aleti ile yapilmigtir ve Joint National Committee VI. raporuna uygun sekilde

evrelendirilmistir (83). Bes dakikalik aralarla yapilan ii¢ 6lgiimiin ortalama degerleri sistolik ve
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diyastolik basinglar olarak kaydedilmigtir. Caligmaya alinan ttim olgularin yas, boy, agirlik, bel-
kalca gevresi Olgtimleri yapilarak kaydedilmigtir. Ttim olgulara hasta takip kart1 agilarak, yapilan
laboratuar tahlilleri bu kartlara islenerek dosyalanmugtir.

Plazma leptin diizey Slgtimleri i¢in vendz kan drnekleri, bir gece aglifa miiteakip sabah ag
olarak etilendiamir: ‘tetraasetat kapli venipuncture tiiplere alinarak, 5000 devirde 15 dakika
santrifiije edilmek suretiyle plazmalari ayrilmig ve leptin 6l¢limii yapilana kadar —70 °C ‘de
saklanmigtir.

Plazma leptin diizeyleri 'H'uman Leptin RIA Kit ( Linco Rsearch Inc., St. Louis, MO,
USA) ile radioimmunoassay metodu ile Bayindir Tip Merkezi Biyokimya Laboratuvarinda tahlil
edilmigtir. Tlim plazma Grnekleri numaralandirilarak, aym testte standardizasyona miiteakip iki
tekrarl olarak calisilmigtir. Yapilan testin 8lgtim duyarlihigs 0.5 ng/ml dir. Intraassay varyasyon
katsayis1 4.9 ng/ml’de % 8.3 (n=5) ve 25.6 ng/ml’de % 3.4 (n=5) olarak hesaplanmistir.

Caligma sonuglar aritmetik ortalama + standart hata olarak ifade edilmistir. Degiskenlerin
grup i¢i dagilim karakteristikleri Lévene’s testi ile saptanmigtir. Gruplar arast degerlerin istatistiki
farklihigimin tespiti igin Student t test’i kullamlmugtir. Degiskenler arasi iliskiler Pearson’s
correlation test’i ile hesaplanmigtir. VK1 ile plazma leptin diizeylerinin iliskisi dogrusal regresyon
metodu ile saptanmugtir. Istatistiki anlamhi1k diizeyi olarak, p< 0.05 referans deger kabul

edilmistir.
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IV. BULGULAR
Hasta ve kontrol gruplarinin klinik ve laboratuvar dl¢timlerinin ortalama ve standart hata
degerleri Tablo I’de &zetlenmigtir. Hasta ve kontrol gruplan arasinda yas, cins, VKI, bel/kalca
oranlari agisindan istatistiki anlamli farklilik mevcut degildir (ttim §zellikler i¢in p> 0.05).Her iki
grubun ortalama S;ﬁm glukoz, ire ve kreatinin diizeyleri arasinda istatistiki olarak farklilik tespit
edilmemistir ( her ii¢ deger i¢in p> 0.05). Ancak her iki grup arasinda sistolik kan basinci (
p=0.001), diyastolik kan basinc1 (p=0.001) ve plazma leptin diizeyleri (p=0.001) agisindan hasta

grubunda daha yiiksek olmak tizere, istatistiki anlamh farklilik saptanhnstlr.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarimin karakteristikleri ve karsilagtirmas.

Hasta Kontrol p*
(n=111) (n=79)
Yas (y1l) 43.5+10.7 43.619.2 AD.
VKIi ( kg/m?) 28.1+4.4 28.243.3 AD.
Sistolik KB ( mmHg ) 147+21.6 121+13.1 0.001
Diyastolik KB ( mmHg ) 96+11.3 77£8.5 0.001
Bel/ Kalga oramx 0.8%0.07 0.8+0.09 A.D.
Plazma Leptin (ng/ml) 11.8+11.1 7.245.1 0.001

VKI: vitcut kitle indeksi, KB: kan basinci, A.D.: anlamli degil, * Student t testi ile p degeri
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Hasta ve kontrol gruplanimn VKI ile plasma leptin diizeyleri arasinda giiglii bir korelasyon
oldugu tespit edildi. Korelasyon degeri VKi-plazma leptin diizeyleri arasinda hasta grubunda
r=0.53 ( p=0.001) ve kontrol grubunda r=0.40 (p=0.001) Qlargk saptand1. Her iki grupta VKi-
plasma leptin diizeyi arasinda giiclii bir korelasyon mevcut olmasina ragmen, hasta grubunun
regresyon analizi ilé%ahmin denklemi; Leptin= 1.35 x VKI — 25.9 iken, hasta grubunun; Leptin=
0.6 x VKI — 9.6 olarak saptand. Trend eéfisinden de anlagilabildigi gibi, hasta ve kontrol gruplari
arasmda aym1 VKI i¢in, hasta grubunda daha yiiksek olmak iizere, farkli plazma leptin diizeyleri

mevcuttu (Sekil I).
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Plazma Leptin (ng/ml)
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Viicut Kitle Indeksi (kg/m2)

e hasta o kontrol m==hasta ——~kontro||

Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinin plazma leptin diizeyleri ile viicut kitle indeksi
iliskisini g6steren grafik. Trend ¢izgilerinin egim farklihigs, her iki grup i¢in leptin ve viicut kitle
indeksi arasindaki iligkinin farklilifinm1 vurgulamaktadir.
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Hasta grubu ve kontrol grubunun sistolik ve diyastolik kan basinglar ile plazma leptin
diizeyleri arasinda anlaml korelasyon tespit edilmemisgtir. Korelasyon degerleri, sistolik kan
basinci-plazma leptin diizeyleri arasinda; hasta grubunda r= 0.04 (p>0.05) ve kontrol grubunda =

0.10 (p> 0.05) iken, diyastolik kan basinci-plazma leptin diizeyleri arasinda korelasyon degerleri;

hasta grubunda r= 0.02 (p>0.05) ve kontrol grubunda r= 0.07 (p>0.05) olarak saptanmgtir.

Obez ve Obez olmayan vakalar ve kontroller arasinda leptin diizeyleri agisindan farklilik
olup olmadigm saptamak igin hasta ve kontrol olgulari; VKI diizeyi <27 kg/m? ve > 27 kg/m?
olmak tizere iki gruba ayrildi. (Tablo II ve Tablo IIT). Her iki grupta da plazma leptin diizeyleri
hastalarda, kontrol olgularindan anlamh olarak yiiksek bulunmustur ( VK1 <27 kg/m? i¢in
p=0.001, VKI > 27 kg/m? i¢in p=0.001). Her iki grubun sistolik ve diyastolik kan basinglar ile
leptin diizeyleri arasinda korelasyon da mevcut degildi ( her iki grup igin P>0.05, r degeri

anlamsizdir ).
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Tablo IL. Viicut kitle indesi 27 kg/m?’den az olan hasta ve kontrol olgularinin

kargilagtirmasi.
VKI<27
. Hasta Kontrol p*
n=50 n=31
Yas (yil) 39.1£11.2 405195  AD.
VKI (kg/m®): 24.3£1.7 24813  AD.
Plazma Leptin (ng/ml) 8.246.4 49429  0.001

Sistolik KB (mmHg) 150.2421.1 118.2+13.8 0.001

Diyastolik KB (mmHg) 94.9+10.1 75.848.5 0.001
VKI; viicut kitle indeksi, KB; kan basmci, *Student t test p degeri, A.D.; anlamh degil.

Tablo IIL Viicut kitle indeksi 27 kg/m? den biiyiik olan hasta ve kontrol olgularimn

karsilagtirmasi.
VKI>27
Hasta Kontrol p*
n=61 n=48
Yas (1) 46.819.0 45.418.6  AD.
VKI (kg/m’) 31.243.4 305823  AD.
Plazma Leptin (ng/ml) 14.7+13.1 8.7£7.5 0.001

Sistolik KB (mmHg) 145.3+21.2 123.6+£12.3  0.001
Diyastolik KB (mmHg) 97.4+12.3 77.8+8.4  0.001

VKI; viicut kitle indeksi, KB; kan basmeci, *Student t test p degeri, A.D.; anlamh degil.
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Plazma leptin diizeylerinin cinsler arasi farklilig1 olabildigi bilindigi i¢in, hasta ve kontrol
gruplari, kadin ve erkek olarak iki alt gruba ayrilmistir. Beklendigi gibi, hem hasta, hem kontrol
grubunda, kadin olgularin plazma leptin diizeyleri, erkek grubundan daha yiiksek bulunmugtur (
Tablo IV). Cinsler arasi hasta ve kontrol gruplarinin leptin diizeyleri karsilastirnildiginda, hem
kadinlarda, hem erI;klerde, primer hipertansiyon mevcut hastalarin plazma leptin diizeyleri

kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek tespit edilmigtir (kadin grubu i¢in p= 0.001, erkek

grubu i¢in p=0.03 ).

Tablo IV. Primer hipertansfyon hastalar1 ve kontrol grubunun cinsiyet farkliliina gore

karakteristikleri ve karsilagtirmasa.

ERKEK OLGULAR KADIN OLGULAR
Hasta Kontrol p* Hasta Kontrol p*
n=49  n=32 n=62 n=47
Yas (yil) 37+10.1 43.6£8.5 0.003 487182  43.4+9.8  0.003
VKI (kg/m?) 267434 277435 AD. 299+47 287+32 AD.
Bel/ Kal¢a oram 0.89+0.01 0.91+0.01 A.D. 0.87+0.02 0.86+0.01 A.D.

Sistolik KB (mmHg) 150.5+19.8 122.3+12.8 0.001 144.5+23.3 120.9+13.5 0.001
Diyastolik KB (mmHg) 99.1+124 78.7+8.3 0.001 94.1+99 75.818.5 0.001
Plazma Leptin (ng/ml) 9.6+6.5 5.1+4.1 0.03 136482  8.8+5.0 0.001

VKI; viicut kitle indeksi, KB; kan basinci, *Student t test p degeridir, A.D.; anlamli degil.
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V. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada ortaya ¢ikan sonug; primer hipertansiyon hastalarimin plazma leptin
diizeylerinin, yas, cins, VKI ve bel/kalga orami agisindan benzer olan normotansif saglkl
kontrollerden daha yiiksek olmasidir. Ilging olarak, viicut kitle indeksi agisindan her iki grup
olgu, 27 kg/mz’nin;ltmda ve listlinde olan olgular olarak ikiye ayrildifinda, her iki alt grupta da,
plazma leptin diizeylerinin, hipertansif olgularda daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu da obez
olan ve olmayan hipertansif olgularda plazma leptin diizeylerinin, saglikli kontrollerden yliksek
oldugunu gostermektedir. Ayrica bu bulgular, plazma leptin diizeylerinin, VKI degerindeki her
birim artiga kargilik, primer hipertansiyon hastalarinda, kontrol hastalarindan daha fazla arttigini
gostermektedir. Her iki grubun VKI ile leptin diizeyleri arasindaki iliskiyi gosteren grafikte
goriildiigii gibi, gruplar arasinda trend egrisi egiminde farklilik mevcuttur. (Sekil I) Bu, normal
insan obezitesinde goriilen leptin direncinin, primer hipertansiyon hastalarinda daha belirgin hal
aldigim1 gosterdigi gibi, primer hipertansiyon hastalalarimn adipoz doku kitlesi ile
oranlandifinda, normotansif olgularin adipoz dokusunda daha az leptin eksprese edildigini de
disiindiirebilir. Bunu ortaya koymak amaci ile seks hormon farkllllgl nedeni ile leptin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu bilinen kadin olgularda ki durum ile erkek olgulardaki durum
kargilagtiriimigtir. Hasta ve kontrol olgulan, cinsiyete gore iki gruba aynlmistir. Gergekten, her
iki grupta da beklendigi gibi; kadin olgularin ortalama leptin diizeyleri, erkek olgulardan daha
yliksek bulunmustur. Bu gruplarda da, hipertansif olgularin leptin diizeyleri, kontrol olgularmndan
anlamli olarak yiiksek saptanmigtir.

Her iki grup arasindaki bu farkliliklar, plazma leptininin, primer hipertansiyon

hastalarinda, normalden yiiksek oldugunu gostermektedir. Benzer sonuglar, Agata ve arkadaglan
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(2) ile Suter ve arkadaglarimin (82), primer hipertansiyon mevcut hastalarda leptin diizeyleri ile
ilgili yaptiklan iki ayn ¢aligmada da bildirilmistir.

Bizim g¢aligmanuzda, plazma leptin diizeyleri ile kan basinci arasinda, hasta ve kontrol
gruplarinda korelasyon tespit edilmemigtir. Ancak yukarda bahsi gegen ¢aligmalardan, Suter ve
arkadaglarinin gahéﬁasmda, kan basinc: ile leptin diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmigtir
(82). Daha genig bir vaka grubunda c¢alisan Agata ve arkadaslari bu korelasyonu yalmz
hipertansif kadin vakalar ile normotansif kontrol grubunun erkek vakalarinda tespit etmiglerdir.
Calismaya alinan kadin normotansifler ile erkek hipertansifierde, kan basinci ile leptin diizeYleri
arasinda korelasyon saptamarmuglardir. Her iki ¢aligmada da kan basinglari, bizim ¢alismamiza
benzer sekillerde, indirekt metodlarla Slgiilmiigtiir. Celigkili sonuglarin kaynaginda kan basinci
Olgiim metodu yer alabilir. Bu diislinceyi destekleyen bir ¢alisma, daha yakin zamanda, Shorr ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmugtir (77). Bu calismada, sadece normotansif gen¢ erkekler
degerlendirilmis olup, kan basing olgiimleri, intraarteriyel olarak yapilmigtir. Incelenen olgular,
birinci derece akrabalarinda hipertansiyon bulunan ve bulunmayanlar olarak iki gruba
ayrildiginda, aile hikayesi pozitif olan grubun, plazma leptin diizeyleri, digerlerinden daha
yilksek tespit edilmigtir. Ayrica tiim olgularin, sistolik ve diyastolik kan basinglart ile plazma
leptin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmugtir.

Shorr ve arkadaglarimin bulgular, insanlar arasinda, genetik farklilifa dayanan, leptin
ekspresyon farkliligimin olabilecegi goriistinti desteklemektedir. Bizim g¢alismamizin sonuglar da,
benzer bir durumu destekler niteliktedir. Gerek obezitenin, gerekse hipertansiyonun, genetik
nedenlere bagli olarak geligsebilecegini diiglindiiren epidemiyolojik ¢aligmalar mecuttur.
Hipertansiyonun, daha ¢ok, ailelerde kiimelendigi ve bir sonraki nesile gegiste babalarin

katkisinin annelerinkinden daha fazla oldugu saptanmustir (72). Harrap ve arkadaglarinin yaptig:
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calismada da, kan basinci degiskenligi {izerine genetik katkimn roliiniin %30 ile %60 arasinda
degistigi saptanmugtir (32).

Bu giin i¢in insanlarda, leptin ekspresyonunun diizenlenmesi ile ilgili belirgin bir
fizyolojik mekanizma bilinmemektedir. Ancak, bir hormon olarak bir ¢ok etkisini bildigimiz
leptinin, fizyolojik ‘etkilerini diizenleyen bir mekanizma oldugunu diigiinmek yanlis olmaz.
Boylece leptin ekspresyonunu diizenleyen yolaklardan her hangi birisinde olugacak bozukluk,
kigiler aras1 leptin diizeylerinde de farkliliga yol agacaktir. Bizim ¢aligmamizdaki, hipertansif
grubun leptin diizeylerinin yiiksekligi de benzer bir bozuklugun sonucu olabilir.

Leptin ile kan basinct iligkisi hakkinda bilgilerimiz sirh sayidaki hayvan deneylerine
dayanmaktadir. Ancak bu deneylerde, introserebroventrikiiler leptin infiizyonu ile ratlarda kan
basing artis1 olugturmasi (25) ve paranteral yolla inflizyonunda da benzer sonuglar elde edilmesi
(76), leptinin, en azindan, ratlarda, kan basincini yiikseltici etkilere sahip oldugunu
gostermektedir. Oysa Jackson ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, rat renal arterine leptin infiize
edildiginde; natriiirez ve dilirez olugtugu saptanmustir (37). Bilindigi gibi, hipertansiyonda, renal
tuz itrahi azalmig yada korelmistir (23,24) ve hipertansif bireylerde viicut dokularindaki sodyum
konsantrasyonu normal popiilasyondan daha yiiksek saptanmaktadir (44). Leptin obezite
iligkisinde bahsedildigi gibi, leptinin fizyolojik etkisizligi; obeziteye yol agmaktadir. Bu durumu,
insan obezitesindeki fizyopatolojik mekanizmanin, leptin rezistansi oldugu seklinde agiklamaya
egilim vardir (62).

Shek ve arkadaglarinin gosterdigi gibi, kronik leptin infiizyonu normal ratlarda kan
basinci artisina yol agmistir (76). Bu durum, leptin ekspresyonu artmis insanlarda da, kronik
hiperleptineminin, kan basinci artis1 yapabilecegi diistincesini akla getirmektedir. Her ne kadar bu

giin i¢in, insanda, leptin diizeyini diizenleyen her hangi bir negatif feed-back mekanizmasi
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bilinmiyor olsa da, hemen her hormon i¢in bu gesit bir mekanizma vardir. Adipoz dokunun leptin
yapiminin da, benzer bir diizenleyici mekanizmas: olmasi gerekir. Bu mekanizmanin her hangi
bir basamagindaki aksaklik, hiperléptinemiye ve onun yan etkilerine yol agabilir.

Sundugumuz c¢aligmada, primer hipertansiyon hastalarinin, hem obez, hem de obez
olmayan olgulannc;l, plazma leptin diizeyleri normal kisgilerden yiiksek bulunmugtur. Plazma
leptin yiiksekligi; cinsler arast farkliligy, tiim olgularda gosterdigi halde, hipertansif kadmlarin
leptin diizeyleri de, normotansif kadinlardan yiiksek bulunmus, ayni1 durum hipertansif erkeklerle,
normotansif erkekler arasinda da tespit edilmistir. Tim bu buigular, bu glin i¢in hangi
fizyopatolojik mekanizmaya dayandifim bilmedigimiz, ancak varhifimi tespit edebildigimiz
hiperleptineminin, primer hipertansiyon hastalarinda mevcut oldugunu gostermektedir.
Hiperleptineminin, primer hipertansiyon patogenezine, nasil ve ne 6lglide katkida bulundugunu
saptayabilmek i¢in ise daha ileri galigmalar yapilmas: gereklidir. Bu giin i¢in rekombinant
leptinin insanda kullanimi etik ola.r.ak uygun goriilmemektedir. Gelecekte, bu konuda, en énemli
ilerleme, insanda leptin ekspresyonunu diizenleyen fizyolojik mekanizmalarin anlagilmas: ile
saglanabilecektir.

Primer hipertansiyonun patogenezi, halen, tam olarak anlagilamamigtir. Primer
hipertansiyon, bir ¢ok farkli mekanizmanin patolojik etkilerinin bir arada yer aldig1 bir hastalik
gibi goriinmektedir. Bizim ¢aligmamizin sonuglari, gelecekte, bu fizyopatolojik mekanizmalara
bir yenisinin daha eklenebilecegini diiglindtirmektedir. Sonugta, primer hipertansiyon patogenezi
{izerine, hiperleptineminin katkilarinin anlagilabilmesi igin daha ileri galigmalara gereksinim

vardir.
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VI. OZET

Primer hipertansiyonun kesin fizyopatolojik mekanizmasi halen bilinmemektedir. Son
amanlarda kesfedilen leptin hormonunun, insan obezitesinde rolir oldugu anlagilmigtir, Primer
ripertansiyon ile obezite arasindaki yakin iligki uzun zamandan beri bilinmekte olup, bunun
nekanizmas: hakkinda kesinlesmis bir bilgi yoktur. Bu nedenle, obezite patogenezinde 6nemli
pir yeri olan leptin il; ~primer hipertansiyon arasindaki iligkiyi aragtirdik. Bu amagla, plazma
leptin diizeyleri tizerine olasi etkilerinden kaginmak igin ikincil hastaligz olmayan, hipertansiyona
ait komplikasyonlan bulunmayan ve yeni tan1 konmus veya son ii¢ aydir ilag kullanmayan 111
primer hipertansiyon hastasi ile bunlarla yag, cins ve viicut kitle indeksi agisindan farklilik
igermeyen 79 saglikli goniillia caligmaya alindi. Tiim olgularin plazma leptin diizeyleri saptanarak
gruplar arasinda farklilik aragtirildi. Plazma leptin diizeyleri, primer hipertansiyon hastalarinda,
kontrol olgularindan anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p= 0.001). Hasta ve kontrol olgular,
viicut kitle indeksi 27 kg/m**den biiyiik olan ve olmayan olgular olarak iki gruba aynldiginda da,
plazma leptin diizeyleri, primer hipertansiyon hastalarinda, kontrol olgularindan anlamli olarak
yikksek bulundu (her iki grup iginde p<0.05). Normal insanlarda, plazma leptin diizeyinin
kadinlarda, erkeklerden daha yitksek oldugu bilindigi igin, primer hipertansiyon hastalar1 ve
kontrol olgulan cinsiyete gore iki gruba ayrildi. Plazma leptin diizeylerinin, hem erkek, hem
kadin primer hipertansiyon hastalarinda, kargilastirildifs aynu cinsiyetteki kontrol olgularindan
anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (her iki grup iginde p<0.05). Sonugta, primer
hipertansiyon mevcut hastalanin plazma leptin diizeylerinin, yas, cins ve viicut kitle indeksi
benzer saglikli kontrol olgularindan daha yiikksek oldugu saptanmistir. Bu, primer hipertansiyon
patogenezinde leptinin rolii olabilecegini digiindiirmektedir. Leptinin, primer hipertansiyon
patogenezine hangi mekanizmalarla katkida bulundufunun tespit edilebilmesi igin daha ileri
caligmalara gereksinim vardir.
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Vil. SUMMARY

The exact mechanism of the primary hypertension is still unknown. Recently it was
understood that a novel peptid hormone, leptin, has a role in human obesity. The relationship
between primary hypertension and obesity has long been known but the exact mechanism of this
coexistence is still nc;;clear. Thus, the aim of the present study is to determine the plasma leptin
levels of patients with primary hypertension and to compare with healthy control subjects. For
this purpose, we evaluated 111 newly diagnosed or non-medicated patients with primary
hypertension who had not taken any medicétion and had no secondary disorders and
complications of hypertension to évoid the possible effects on leptin levels. The control group
was consisted of 79 healthy volunteers who were carefully matched with patients in regard of
age, sex and body mass index. Plasma leptin levels of all subjects were obtained and significance
of differences between groups were determined. Plasma leptin levels of patients were
significantly higher than control group (p=0.001). When we divided the patient and control
groups into two subgroups according to the body mass index more and less than 27 kg/m?, it was
seen that plasma leptin levels of patient groups’ were still higher than control groups’ (p<0.05 for
both). In addition, we divided the patient and control groups into subgroups in regard of sex, and
the significant difference was still persistent (p<0.05 for both). In result, the leptin levels of
patients with hypertension was siggiﬁcantly higher than age, sex and body mass index matched
healthy normotensive controls. This result suggests that leptin may have a role in the
pathogenesis of hypertension. Further studies are needed to examine the way by which leptin

contributes to the pathophysiologic mechanisms of primary hypertension.
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