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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Hipertansiyon insan sağlığını tehdit eden ilk 10 risk arasında üçüncü sırada yer 

almaktadır. Dünya Sağlık Örgütü’nün tahminlerine göre, her 8 ölümden biri yüksek kan 

basıncına bağlıdır (1). Yaklaşık olarak ABD’de 50 milyon, dünyada ise 1 milyar kişiyi 

etkilemektedir (2). Ülkemizde ise bu sayı 15 milyon kişi civarındadır (3).  

Hipertansiyon kalp, beyin, böbrek, göz ve periferik damarları etkileyerek hedef organ 

hasarına neden olur. Hedef organ hasarının tespiti, tedaviye başlangıç zamanının 

belirlenmesinde ve başlanacak tedavinin seçiminde oldukça önemlidir (4). 

Hipertansiyon, sol ventrikül hipertrofisi (LVH), kalp yetmezliği, sistolik ve diyastolik 

fonksiyon bozukluğuna neden olur. Ayrıca, ateroskleroz gelişimini hızlandırarak anjina ve 

miyokard infarktüsüne yol açar (5). Böbreklerde, intraglomerüler basınç artışı ve glomerüler 

geçirgenliğin bozulmasına neden olarak, proteinüri ve böbrek fonksiyonlarının azalmasına 

yol açar (6). Ayrıca, retinal damarları etkileyerek hipertansif retinopati gelişimine katkıda 

bulunur (7). 

Leptin, yağ dokusundan salgılanan, 16 kDa ağırlığında ve 167 aminoasitten oluşan bir 

peptid hormonudur. İlk olarak 1994 yılında, Ob/Ob farelerden klonlanan bir ob gen ürünü 

olarak keşfedilmiştir. Başta yağ dokusu olmak üzere, mide epiteli ve plasentadan sentezlenir. 

Hipotalamusu etkileyerek, gıda alımını azaltıp ve enerji tüketimini artırarak vücut ağırlığının 

düzenlenmesini sağlar (8-10). 

Literatürdeki hayvan çalışmalarında leptin ile hipertansiyon arasında pozitif bir ilişki 

olduğu açık bir şekilde gösterilmiştir (11, 12). Leptin, sempatik sinir sistemini aktive ederek, 

tubuler sodyum geri emilimine neden olarak ve nitrik oksit (NO) seviyesini azaltarak 

hipertansiyona neden olur (13). İnsan çalışmalarındaki sonuçlar ise çelişkilidir. Primer 

hipertansif hastalarda, kontrol grubuna göre leptin seviyesinin daha yüksek olduğunu 

gösteren çalışmalar olduğu gibi (14, 15), herhangi bir fark olmadığını söyleyen çalışmalar da 

vardır (16).  

Leptinin LVH, retinopati ve nefropati gibi hipertansiyona bağlı hedef organ hasarı 

gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir (13). Yapılan bir çalışmada, hipertansif ve insülin 

direnci olan erkeklerde, miyokardiyal duvar kalınlığı ile leptin arasında pozitif bir ilişki 

olduğu tespit edilmiştir (17). Fakat, leptin ile LVH arasında herhangi bir ilişki olmadığını 

gösteren çalışmalar da vardır (18).  
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 Leptinin, böbreklerde TGF-β1 ve tip IV kollajen sentezini artırarak, proteinüri ve 

glomerüler hücre proliferasyonuna neden olduğu ve hipertansiyonun renal 

komplikasyonlarına katkıda bulunduğu düşünülmektedir (19). 

Leptin, uzun formlu reseptörleri vasıtasıyla vasküler endoteli etkileyerek 

anjiogenezisi uyarır (20, 21). Yapılan bir çalışmada, primer hipertansiyonlu hastalarda 

retinopati ve leptin seviyesi arasında bir ilişki olduğu ve leptin seviyesinin hipertansif 

retinopatisi olan hastalarda, hipertansif retinopatisi olmayanlara göre daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (22).  

LVH, retinopati ve nefropati gibi hipertansiyon ile ilgili hedef organ hasarıyla leptin 

seviyesi arasındaki ilişki, deneysel çalışmalarda gösterilmiştir. Fakat yapılan klinik 

çalışmalarda farklı sonuçlar bulunmuştur. Biz bu çalışmada primer hipertansiyonlu 

hastalarda, leptin seviyesi ile hedef organ hasarı (LVH, retinopati ve nefropati) arasındaki 

ilişkiyi değerlendirmeyi planladık.  Böylece leptin seviyesi, yüksek olan kişilerde düşük olan 

kişilere göre hedef organ hasarı yönünden daha ayrıntılı bir değerlendirmeye yönelim 

sağlayabilir. 



2. GENEL BİLGİLER 

 

Dünya Sağlık Örgütü’nün tahminlerine göre, dünyadaki her 8 ölümden biri yüksek 

kan basıncına bağlıdır ve hipertansiyon insan sağlığını tehdit eden ilk 10 risk arasında 

üçüncü sırayı almaktadır (1). Tüm dünyada toplum sağlığını tehdit eden hipertansiyon, kalp 

hastalığı, inme ve böbrek yetmezliği için en önemli risk faktörüdür (23). Yaklaşık olarak 

ABD’de 50 milyon, dünyada ise 1 milyar kişiyi etkilemektedir. Eğer gerekli önlemler 

alınmazsa, görülen vaka sayısı artmaya devam edecektir. Framingham kalp çalışmasındaki 

verilere göre, 55 yaşındaki sağlıklı kişilerin %90’ı yaşamları boyunca hipertansiyon 

gelişme riskine sahiptirler (2). 

    

2.1. Primer Hipertansiyon  

 

Hipertansiyon genellikle yetişkin kişilerde, sistolik kan basıncının 140 mmHg ve 

diyastolik kan basıncının 90 mmHg ve üzeri değerler olarak kabul edilmektedir (24). Fakat 

sistolik kan basıncının 115 mmHg ve diyastolik kan basıncının 75 mmHg’dan itibaren, kan 

basıncı arttıkça kardiyovasküler riskin de arttığı ortaya koyulmuştur (25,26). Bu durum 

gerçek hipertansiyon teriminin bilimsel olarak sorgulanabilir nitelikte olmasına yol 

açmaktadır ve mevcut kesim noktası değerine bakarak yapılan hipertansiyon sınıflaması 

keyfidir. Bununla birlikte geniş kitlelerce bilinen ve kabul görmüş terminolojide değişiklik 

yapılması, karışıklığa neden olacaktır. Ayrıca mevcut kesim noktaları günlük uygulamada 

tanı ve tedavi yaklaşımlarını belirlemeyi kolaylaştırmaktadır (27).  

 

2.1.1. Sınıflama 

 

Ortak Ulusal Komite’nin yedinci bildirisine göre (JNC VII) kan basıncı 4 gruba 

ayrılmaktadır (Tablo 1). Sınıflamada kullanılan kan basınç değerleri, tansiyonu ölçme 

tekniklerine uygun olarak, en az 2 farklı muayenede, 2 farklı ölçüm sonuçlarının ortalaması 

olmalıdır. Bu sınıflama 18 yaş ve üzeri kişiler için geçerlidir (4). 
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     Tablo 1. JNC VII Klavuzuna Göre Hipertansiyon Sınıflaması (4) 

 

 

 

 

 

 

 

  2.1.2. Epidemiyoloji  

 

Hipertansiyon, tahminen ABD’de 50 milyon, tüm dünyada ise 1 milyar kişiyi 

etkilemektedir (2). Ülkemizde ise bu sayı yaklaşık olarak 15 milyon kişiye ulaşmıştır. 

Türkiye genelinde hipertansiyon oranı % 31.8, Karadeniz Bölgesi’nde ise % 33.2 olarak 

tespit edilmiştir. Ülkemizde hipertansif olanların %40’ı durumun farkındadır, bunların % 

31’i antihipertansif ilaç almaktadır ve antihipertansif ilaç alanların %20’sinde hipertansiyon 

kontrol altındadır (3). Dünyada ise durum biraz daha iyi görülmektedir. 1990-2000 

yıllarında, 18-74 yaşları arasındaki kişilerde yapılan değerlendirmede, hipertansiyonun 

farkında olma oranı %70, antihipertansif tedavi alma oranı %59 ve tedavi ile kontrol 

altında tutulma oranı %34 olarak tespit edilmiştir (Tablo 2) (4, 28, 29). 

 

Tablo 2. 18-74 Yaşlarındaki Hipertansiyonlu Erişkinlerde Yüksek Kan Basıncı Farkında 

Olma Oranı, Tedavisi ve Kontrolüne İlişkin Değerler (3, 4, 28, 29) 

 

2.1.3 Etiyopatogenez 

 

Hipertansiyonun patogenezinde birden fazla faktör rol oynamaktadır. Bunlar; 

genetik, vasküler reaktivite, bozulmuş natriüretik kapasite, anjiotensin II, nitrik oksit (NO), 

 SKB                             DKB 

Normal   < 120          ve                <80 

Prehipertansiyon 120-139       veya            80-89 

Evre I 140-159       veya            90-99 

Evre II ≥ 160           veya            ≥ 100 

 1976-80 1988-91 1991-94 1990-2000 2004 Türkiye 

Farkında olma % 51 % 73 % 68 % 70 % 40 

Tedavi % 31 % 55 % 54 % 59 % 31 

Kontrol % 10 % 29 % 27 % 34 % 20 
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endotelin, sempatik sinir sistem hiperaktivitesi, vazopressin ve iyon transport 

anormallikleridir (24). 

 

2.1.4. Hastanın Değerlendirilmesi  

 

Hipertansiyonu olan hastaların değerlendirilmesinin 3 amacı vardır: 

1- Yaşam tarzı ve diğer kardiyovasküler risk faktörlerinin ya da prognozu 

etkileyecek ve tedaviyi yönlendirebilecek eş zamanlı bozuklukların tanımlanması 

2- Yüksek kan basıncının tanımlanabilen nedenlerinin açıklığa kavuşturulması 

3- Hedef organ hasarı ve kardiyovasküler hastalığın bulunup bulunmadığının 

değerlendirilmesi (4). 

 

2.1.4.1 Kardiyovasküler Hastalık Riski  

 

Kan basıncı ve kardiyovasküler hastalığa bağlı olaylar arasındaki ilişki sürekli, 

tutarlı ve diğer risk faktörlerinden bağımsızdır. Kırk ile 70 yaş arasındaki kişilerde,    

115/75 mmHg’dan 185/115 mmHg arasındaki kan basıncı aralığında, sistolik kan 

basıncındaki her 20 mmHg ya da diyastolik kan basıncındaki her 10 mmHg’lık artış, 

kardiyovasküler hastalık riskini 2 kat artırmaktadır (26). Hipertansif kişilerin büyük bir 

kısmında ek kardiyovasküler risk faktörleri (Tablo 3)  bulunmaktadır (4).  

 

                Tablo 3. Kardiyovasküler Risk Faktörleri (4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hipertansiyon 

Sigara içme 

Obezite (BKİ ≥ 30 kg/m2) 

Fiziksel hareketsizlik 

Dislipidemi 

Diabetes mellitus 

Mikroalbüminüri ya da GFR < 60 ml/dk 

Yaş (erkeklerde > 55 yıl, kadınlarda > 65 yıl) 

Ailede erken yaşta kardiyovasküler hastalık öyküsü 

(erkeklerde < 55 yıl, kadınlarda < 65 yıl) 
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2.1.4.2 Hedef Organ Hasarı 

 

Hipertansiyonun hasar verdiği organlar; kalp, beyin, böbrek, göz ve periferik 

damarlardır (Tablo 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.5 Tedavi 

 

Hipertansiyonu olan kişilerin tedavi edilmesiyle, inme insidansında %35-40, 

miyokard enfarktüsü insidansında %20-25, kalp yetmezliği insidansında ise %50’nin 

üzerinde azalma tespit edilmiştir. (30). Evre I hipertansiyonu ve başka kardiyovasküler risk 

faktörleri olan hastalarda, sistolik kan basıncında 10 yıl süreyle korunan 12 mmHg’lık 

azalmanın, tedavi uygulanan her 11 hasta için 1 ölüm vakasını önlediği hesaplanmıştır. 

Kardiyovasküler hastalık riski ya da hedef organ hasarı bulunan hastalarda ise, 1 ölüm 

vakasının önlenmesi için 9 hastaya tedavi uygulanması yeterlidir (31).  

 

 

 

 

 

Tablo 4. Hedef Organ Hasarı (4) 

Kalp  

      Sol ventrikül hipertrofisi 

      Anjina ya da geçirilmiş miyokard enfarktüsü 

      Daha önce koroner revaskülarizasyon 

      Kalp yetmezliği 

Beyin 

       İnme ya da geçici iskemik atak 

Kronik böbrek hastalığı 

Periferik arter hastalığı 

Retinopati  
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2.1.5.1 Yaşam Tarzı Değişiklikleri  

 

Sağlıklı bir yaşam tarzının herkes tarafından benimsenmesi, yüksek kan basıncı 

gelişmesinin önlenmesinde kritik önem taşır, hipertansiyonlu hastalarda ise vazgeçilmezdir. 

Kan basıncını düşürdüğü veya kardiyovasküler riski azalttığı genelde kabul gören ve tüm 

hastalarda uygulanması gereken yaşam tarzı ile ilgili önlemler; sigaranın bırakılması, kilo 

fazlası olanlarda kilo verilmesi, alkol kullanımının makul düzeylere düşürülmesi, fiziksel 

aktivite yapılması, tuz tüketiminin kısıtlanması, meyve ile sebze tüketiminin artırılması, 

doymuş ve toplam yağ tüketiminin azaltılmasını içermelidir (4, 27). 

 

2.1.5.2 Farmakolojik Tedavi  

 

Klinik çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre, antihipertansif tedavinin temel 

yararları doğrudan kan basıncının düşürülmesine bağlıdır (4, 27, 32). Diüretikler,                

β blokerler, kalsiyum antagonistleri, ACE inhibitörleri ve anjiotensin reseptör antagonistleri 

kan basıncını yeterince düşürmekte ve kardiyovasküler sonuçları anlamlı derecede 

azaltmaktadır. Bu ilaçların tümü monoterapi ya da kombine tedavi olarak kullanılabilir (4, 

27).  

 

2.2 Hipertansiyonda Hedef Organ Hasarı  

 

Hipertansiyon kalp, böbrek, göz ve beyin gibi organları etkileyerek kardiyovasküler 

morbidite ve mortalite için majör bir risk faktörü oluşturmaktadır.  

 Kan basıncı, sistemik sirkülasyonun hemodinamik özellikleriyle ilgilidir. Bu 

sistemdeki kan damarlarının basıncı; kalbin pompa fonksiyonu, total kan volümü, 

damarların elastikiyeti, çapı, yapısı ve nörohumoral sistem tarafından etkilenmektedir. Kan 

basıncının yükselmesiyle, damar elastikiyeti azalır ve damar duvarı hasara uğrar. Bu 

hasarlanan bölgelere,  kolesterol ve yağ depozitleri birikerek damar tıkanıklığına neden 

olur (33). Hipertansiyonun neden olduğu hedef organ hasarının çoğundan bu durum 

sorumludur. Ayrıca vasküler direnç artışı da, hedef organ hasarına katkıda bulunur (24).   
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2.2.1. Hipertansiyonun Kalp Üzerine Etkisi 

   

Hipertansiyon LVH, sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluğu, kalp yetmezliğine 

neden olur (Şekil 1). Ayrıca koroner damarlarda, ateroskleroz gelişimini de hızlandırarak 

anjina ve myokard infarktüsünün görülmesine de yol açar (5). 

 

Şekil 1. Hipertansiyonun Kalpte Yaptığı Değişiklikler (5) 

 

 

Hipertansiyon, LVH gelişmesine neden olur. Yapılan çalışmalarda hipertansif 

kişilerde, LVH görülme sıklığının, normotansiflere oranla 5 kat daha fazla olduğu 

görülmüştür. Hipertansif hastalarda LVH; miyokard enfarktüsü, inme ve kardiyovasküler 

ölüm ile güçlü bir ilişki içindedir ve yaş, cinsiyet ve diğer risk faktörlerinden bağımsız 

olarak 2-4 kat daha fazla görülür (34-37).  

    Kan Basıncı ↑ 

Sistolik 

fonksiyon bozukluğu 

LVH Diyastolik 

fonksiyon bozukluğu 

Ejeksiyon fraksiyonu ↓ 

Diyastol sonu volüm  ↑ 

LV dilatasyonu 

Ventriküler 

     aritmi 

Ejeksiyon fraksiyonu N veya ↑ 

Diyastol sonu volüm N veya ↓ 

LV çapı normal 

Düşük Kardiak 

Output Sendromu 

LV dolum basınç ↑ 

Pulmoner Venöz Konjesyon 

Dispne 
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LVH, periferik direnç artışına bağlı olarak, kalp kaslarının gösterdiği bir adaptasyon 

durumudur. Hipertansiyonda, basıncın artmasına bağlı olarak kalp kası, kronik bir stres 

altındadır ve artan iş yükünü kompanse etmek için kalınlaşır ve hipertrofi oluşur. 

Hipertrofiye uğramış kalp kasının fibrilleri, kalınlaşır ve kısalır. Sonuç olarak, gevşeme 

yeteneğinde azalma olur. Bu durum sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluğu ile ilişkilidir 

(38). LVH’nde, kalp kası hücrelerinin çapında artma ile birlikte, interstisyel ve perivasküler 

alanda kollajen birikimi görülür. Ayrıca koroner mikrosirkülasyondaki değişikliklerde 

hedef organ hasarına katkıda bulunur (39, 40).  

Hipertansif hastalarda, elektrokardiyografi LVH’ni saptama olasılığı düşük olsa bile 

değerlendirmenin bir parçası olmalıdır (27). Sokolow-Lyons indeksinin (SV1 + RV5-6 > 38 

mm) veya Cornell voltaj-QRS süresi çarpımının (> 2440 mm*ms) pozitif olması 

kardiyovasküler olaylar için bağımsız bir ön göstergedir (41).  

Hipertansif hastalarda, LVH’ni saptamak için ekokardiyografi daha duyarlı olup, 

riski daha doğru biçimde değerlendirmeye ve tedaviyi belirlemeye yardım eder (42, 43). 

Doğru değerlendirme yapılması için interventriküler septum, sol ventrikül posterior duvar 

kalınlığı ve diyastol sonu çapı ölçülmeli ve geçerli formüle göre sol ventrikül kitlesi 

hesaplanmalıdır (44). LVH eşik değeri yaygın olarak, erkeklerde 125 g/m² ve kadınlarda 

110 g/m² olarak alınmaktadır.  

Hipertansif hastalarda, diyastolik fonksiyon değişiklikleri sık görülmektedir. Kan 

basıncı yüksek olan, her 4 yaşlı kişiden birinde diyastolik fonksiyon bozukluğu mevcuttur 

(45). Kalp yetmezliğinin yaklaşık %50’sinin, diyastolik fonksiyon bozukluğu ile 

açıklanabileceği ve diyastolik kalp yetmezliğinin tehlikeli bir durum olduğu ortaya 

konulmuştur (46).  Diyastolik fonksiyon bozukluğu, atriyal fibrilasyonu artırdığı yönünde 

kanıtlar da vardır (47). Ayrıca diyastolik fonksiyon bozukluğunun kalp yetmezliği ve tüm 

nedenlere bağlı ölüm sıklığındaki artış ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (48).  

Hipertansiyon, iskemik kalp hastalığı için majör bir risk faktörüdür (49, 50). Bu 

patolojinin altında yatan neden, ateroskleroz nedeniyle koroner arterlerdeki daralma ya da 

tıkanıklıktır. Hipertansiyon aynı zamanda, kalbin mikrosirkülasyon yapısında değişikliklere 

neden olarak gizli iskemi oluşmasına da neden olur (51-53). Hipertansiyonda majör yapısal 

değişiklikler, küçük arter ve arteriyollerde görülmektedir. Damarların lümenlerinde ve 

duvar kalınlığında değişiklik oluşur (54). Koroner direncin artmasıyla kalbin oksijen 

desteği bozulur ve iskemik kalp hastalığı ile sonuçlanır. 
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2.2.2. Hipertansiyonun Böbrek Üzerine Etkisi 

 

Hipertansiyon böbreklerde, intraglomerüler basınç artışı ve glomerüler 

geçirgenliğin bozulmasına neden olarak, proteinüri oluşmasını ve böbrek fonksiyonlarının 

azalmasını sağlar (Şekil 2) (6). Brenner, glomerüler hipertansiyon gelişiminde, nefron 

hasarı ve kaybının merkezi bir rol oynadığını tespit etmiştir. Hasar sonrasında geride kalan 

nefronlarda hiperfiltrasyon nedeniyle glomerüler hipertansiyon geliştiği gösterilmiştir (55). 

Hipertansiyon, glomerüllerin permeabilitesini değiştirir ve aşırı miktarda protein 

filtrasyonuna neden olur. Proteinlerin tubullerde aşırı emilimi sonucu tubuler hasar, 

inflamasyon ve skar oluşumu görülür (56-58).  

Johnson ve arkadaşları, böbrekte immün hücrelerin birikiminin ve oksidatif stresin 

hipertansiyonda önemli bir rol oynadığını göstermişlerdir. Oksidatif stres sonucunda oluşan 

serbest oksijen türleri (ROS), NO’i inaktive ederek vazodilatasyonu engeller (Şekil 3) (59-

62). Ayrıca direkt olarak vazokonstrüksiyona da neden olur. ROS’nin,  tubulointerstisyel 

inflamasyona neden olarak sodyum birikiminden sorumlu olduğu gösterilmiştir (63). 

Ayrıca ROS, anjiotensin reseptörleri içeren hücrelerin tubulointerstisyel alanda birikmesini 

sağlayarak, sodyum geri emilimine katkıda bulunduğu tespit edilmişir (64). Böbrekte 

artmış olan anjiotensin II, glomeruler filtrasyon hızını azaltır, tubuler sodyum emilimini 

artırır ve natriürez basıncını bozarak renal yetmezliğe katkıda bulunur (65). Oksidatif stres, 

proinflamatuar genler için bir transkripsiyon faktörü olan, nükleer faktör-kappaB’yi (NF-

κB) aktive ederek adezyon moleküllerinin ekspresyonunu artırıp lökositlerin 

infiltrasyonuna neden olur (66, 67). Ayrıca, ısı şok proteinlerin ekspresyonunu 

indükleyerek inflamatuar ortamda hücre ölümü ve apopitoza da sebep olur (68).  
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Şekil 2. Hipertansiyonda Renal Hasar Oluşumu (6) 

 

 

Renal hasar 

Nefron kitlesi↓ 

Glomerüler kapiller hipertansiyon 

Glomerüler permeabilite ↑ 

Plazma protein filtrasyon ↑ 

 

Proteinüri 

Aşırı tubuler 

protein geri emilimi 

Endoplazmik retikulum ve 

endozomlarda anormal 

protein birikimi 

İnterstisyuma inflamatuar ve 

vazoaktif madde salınımı 

İnterstisyel 

inflamatuar 

reaksiyon 

Fibroblast 

proliferasyon 

Tubuler hücrelerin   

fibroblastlara 

değişimi 

Tip IV 

kollajen 

sentezi ↑ 

Anjiotensin II 

artışı 

TGF-β1 gen 

up-regülasyonu 

 

Tubuler hücre 

hipertrofisi 

   Fibrozis 

Renal skar 
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Şekil 3. Renal Hasar Oluşumunda Reaktif Oksijen Türlerinin Rolü (59) 

 

 

Hipertansiyona bağlı böbrek hasarının tanısı, böbrek fonksiyonlarında azalmayı 

gösteren bulgular veya üriner albümin atılımında artış saptanmasıyla konulur (69). 

Hipertansif hastalarda; hesaplanmış glomerüler filtrasyon hızının düşük olması (< 60 

ml/dk/1.73m²), mikroalbüminüri (30-300 mg/gün) veya albümin, kreatinin oranının yüksek 

olması (erkeklerde  ≥ 22 mg/g, kadınlarda ≥ 31 mg/g) subklinik organ hasarı olduğunu 

göstermektedir (27).  

 

 

Reaktif oksijen türleri 

Renal immün hücre infiltrasyon 

İntrarenal Ang II ↑ 

GFR ↓ 

      Na geri emilimi ↑ 

Natriürez basıncı ↓ 

Volüm artışı 

Vasküler remodeling 

Hipertansiyon 

NO inaktivasyonu 

Vazokonstrüksiyon 

Vasküler direnç ↑ 

NO guanilat siklaz ↓ 

Vazodilatasyon↓ 
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2.2.3. Hipertansiyonun Göz Üzerine Etkisi 

 

Şiddetli hipertansiyonda, gözün retinal damarlarında çeşitli değişiklikler görülür 

(70, 71). Normal kişilerde retinal dolaşımda, kan basıncı belli bir seviyeye çıkana kadar 

herhangi bir değişiklik görülmez. Fakat bu sınır aşıldığı zaman, otoregülasyon yetmezliğine 

bağlı olarak retinal kan akımı artar. Retinal kan akımı artığı zaman, kapiller damarlarda 

basınç yükselir ve damarlarda daralma görülür. Ayrıca damarlarda endotel hasarına bağlı 

olarak, kan-retinal bariyer bozulur ve interstisyuma sıvı ile makromoleküllerin geçişi 

gözlenir. Hipertansiyon uzun süre devam ederse, damarlarda sklerotik değişiklik oluşur. Bu 

durum santral retinal arter ve venlerin tıkanıklığı, anevrizma oluşumu, maküler ödem gibi 

komplikasyonların gelişmesine neden olur (7). Keith ve Wagener, hipertansif retinopatiyi  

4 dereceye ayırmıştır  (Tablo 5).  

 

Tablo 5. Keith-Wagener  Hipertansif Retinopati Sınıflaması (72) 

      Derece                             Bulgular 

          1 Hafif derece retinal arterlerde daralma ve skleroz 

          2 Fokal daralma ve arterio-venöz çaprazlaşma; orta derecede skleroz 

          3 Retinal hemoraji, eksuda, atılmış pamuk manzarası 

          4 Şiddetli 3. derece retinopati, papil ödemi  

 

2.3. Leptin  

 

Leptin, 167 aminoasitten oluşan 16 kDa ağırlığında yağ dokusundan salgılanan 

peptid yapıda bir hormonudur. İlk olarak 1994 yılında, Ob/Ob farelerden klonlanan bir     

ob gen ürünü olarak tanımlanmıştır. Leptin başta yağ dokusu olmak üzere, mide epiteli ve 

plasentadan sentezlenir (8-10). Hipotalamusu etkileyerek gıda alımını azaltır ve enerji 

tüketimini artırarak vücut ağırlığının düzenlenmesini sağlar (8).  

Leptinin, en az 6 izoformu bulunan membran reseptörleri vardır. Leptin 

reseptörlerinin, kısa (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re, Ob-Rf) ve uzun (Ob-Rb) formları 

mevcuttur ve bunların ektrasellüler, transmembran ve intrasellüler kısımları bulunur. Leptin 

reseptörünün uzun formu olan Ob-Rb’nin intrasellüler kısmı, tam olmasından dolayı 
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uzundur. Ob-Rb’nin intrasellüler kısmında ayrıca Janus tirozin kinaz 2 (JAK2) ve sinyal 

iletici ve aktive edici transkripsiyon faktörü (STAT3) bölgeleri de mevcuttur. Leptin 

reseptörlerinin kısa formu olan Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd ve Ob-Rf ise, JAK2 ve STAT3 

sinyal yolunu uyarmaz fakat fosfotidilinozitol 3 kinaz (PI3K) ve mitojen aktiveli protein 

kinaz (MAPK) gibi diğer mekanizmalar vasıtasıyla sinyal iletilmesine neden olur. Ob-Re, 

reseptörlerin çözünür formu olup majör leptin bağlayan protein olarak bilinmektedir (13).  

Leptin reseptörünün sinyal iletilmesindeki en önemli yolu, JAK2 ve STAT3’dür. 

Leptin reseptörünün uzun formu olan Ob-Rb, leptin tarafından uyarıldığı zaman, JAK2 

tarafından fosforillenir. Ardından STAT3’ün fosforilasyonu gerçekleşir. Fosforillenen 

STAT3 proteinleri, nükleusta translokasyona uğrar ve hedef genlerin transkripsiyonunu 

düzenler (73).  

Leptinin sentez ve salınımı sempatik sinir sistem, insülin ve vücut yağ miktarı ile 

düzenlenmektedir (74). Leptin, sempatik sinir sisteminin aktivitesine neden olur (75). 

İnsülin ile pozitif bir ilişki içindedir (18). Leptin FSH, LH, ACTH, kortizol ve GH üzerine 

etkilidir. İn vitro ortamda hematopoezisi uyardığı tespit edilmiştir (76, 77). Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda, T lenfositlerde leptin reseptörlerinin bulunduğu ve CD4 (+)               

T lenfositlerini uyararak sitokin üretimini artırdığı anlaşılmıştır (78). Leptin, ateroskleroza 

neden olarak damarın elastik yapısının bozulmasına neden olur (79). Anjiogenezisin 

ilerlemesini sağlar, osteoblastik farklılaşmaya neden olur, damar hücrelerinde 

kalsifikasyonu artırır ve trombosit agregasyonunu sağlar (20, 80, 81). 

 

2.4.  Leptin ve Hipertansiyon  

 

Leptinin, sempatik sinir sistemini uyararak, tubuler sodyum geri emilimine neden 

olarak ve nitrik oksit (NO) seviyesini azaltarak hipertansiyona katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir (Şekil 4) (13).  
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Şekil 4. Leptinin Hipertansiyon Patogenezindeki Rolü (13) 

 

 

Leptin, endotelin-1 ve transforme edici büyüme faktörü-β1’in (TGF-β1) üretimini 

artırır (19, 82) Ayrıca böbrek ve damarlarda, Na+/H+ transportunun aktivitesini artırarak, 

sodyum geri emilimine ve vazokonstrüksiyona neden olur (83).  

Leptin, sekonder hipertansiyonun spesifik formlarının patogenezinde de rol oynar. 

Böbrek yetmezliği olan hastalarda, metabolize edilemediği için seviyesi artar ve 

hipertansiyon gelişimine katkıda bulunabilir (84). Pre-eklampsili gebe kadınlarda, normal 

gebelere oranla daha yüksek olduğu gösterilmiştir (85). Ayrıca obstrüktif uyku apnesi olan 

hastalarda, benzer kiloya sahip sağlıklı kişilere oranla leptin seviyesinin daha yüksek 

olduğu tespit edilmiştir (86).  

Leptinin akut infüzyonu, kan basıncını yükseltmez. Çünkü artmış olan sempatik 

sistem aktivitesi, natriürez ve NO’e bağlı vazodilatasyon gibi depressör mekanizmalar ile 

kompanse edilmektedir. Buna karşılık kronik hiperleptinemide, kan basıncı yükselir. 

Bunun nedeni ise, uzun süreli leptine maruz kalındığında akut depresör mekanizmalar 

bozulur ve sempatik sinir sisteminden bağımsız olarak oksidatif stres, NO eksikliği, renal 

sodyum emilimi ve aşırı endotelin üretimi gibi ek faktörler olaya katılır (13).  

 

Hiperleptinemi 

Sempatik sinir  sistem aktivitesi↑ Oksidatif stres ↑ 

Nitrik oksit ↓ 

Renal Na,K-ATPaz ↑ 

Na geri emilimi 

Hipertansiyon 

Vazokonstrüksiyon 
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2.5. Leptin ve Hedef Organ Hasarı  

 

Leptinin, hipertansiyonu olan kişilerde LVH, sistolik ve diyastolik fonksiyon 

bozukluğu, nefropati, retinopati gibi komplikasyonların gelişmesine neden olduğu tespit 

edilmiştir (13).  

 

2.5.1 Leptinin Kalp Üzerine Etkileri 

 

Kalp dokusunda Ob-R gen ekspresyonunun varlığı, ilk olarak 1996 yılında db/db 

mutasyon geninin keşfinden sonra tespit edilmiştir (87). Kalp dokusunda Ob-Ra, Ob-Rb ve 

Ob-Re reseptörleri bulunmaktadır (88, 89). Bu reseptörler atriyum, sağ ve sol ventrikül 

duvarı ve interventriküler septumda yer alır. Yapılan çalışmalar sonucunda leptin 

reseptörlerinin, çoğunlukla atriyumda bulunduğu görülmüştür ve bu durum Ob-R 

mekanizması yoluyla kalp atım hızının düzenlenmesinde leptinin önemli bir rol oynamasını 

açıklamaktadır (90).  

Leptinin kardiyovasküler etkisinin temelinde, sempatik sinir sistemini uyarması 

yatmaktadır. Sempatik sinir sistemin aktivasyonuna bağlı olarak kalp atımının artması, 

kardiak outputu yükseltip kısa dönemde faydalı etkiler sağlayabilir. Fakat taşikardi devam 

ettiğinde, kalp hipertrofisi gelişir. Yüksek kalp hızı, kalbin iş yükünün artmasına neden 

olarak konjestif kalp yetmezliği ve miyokard infarktüsü gibi patofizyolojik değişikliklere 

yol açar (91). 

Leptinin, direkt olarak kalp kası hipertrofisine neden olduğu gösterilmiştir. Bu 

etkiyi, hem p38 mitojen aktiveli protein kinaz (MAPK) hem de p42/p44 MAPK’ın 

(ekstrasellüler sinyal düzenleyici protein) (ERK1/ERK2)  fosforilasyonunu artırarak 

gerçekleştirir (Şekil 5) (92-94). Ayrıca Rho/ROCK sinyal yolununda kardiyovasküler 

patolojiye katkıda bulunduğu gösterilmiştir (95, 96). Leptin, Rho/ROCK sinyal yolunu 

uyararak G/F aktin oranını azaltır (97). Bu mekanizmanın kardiyak hipertrofiye nasıl yol 

açtığı tam olarak bilinmemektedir. Leptin, fosfotidilinozitol 3 kinaz (PI3K) bağımlı sinyal 

yoluyla da kalp kas hücrelerinin çoğalmasına neden olur. Yapılan bir çalışmada leptinin, 

HL-1 hücrelerinde (erişkin kalp kası hücrelerinin fenotipik özelliklerini içeren hücre serisi) 

fosfotidilinozitol 3 kinazı (PI3K) aktive ederek DNA sentezini artırıp hücre 

proliferasyonuna neden olduğu tespit edilmiştir (98).  
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Şekil 5. Kalp Kası Hücrelerinde Leptinin İntrasellüler Sinyal Yolu (94) 

 

 

Leptin, nitrik oksit (NO) bağımlı yol ile negatif inotropik etki gösterir. Bu durumu, 

NO sentez inhibisyonunu bozarak ya da NO sentezini aktive ederek yapar (99). Negatif 

inotropik etki aynı zamanda, hem JAK2/STAT3 hem de MAPK p38 aktivasyonu ile de 

ilgilidir (89, 100).  

Leptin, aynı zamanda miyokardiyal remodeling işareti olarak bilinen atriyal 

natriüretik peptit (ANP) gen ekspresyonunu artırır. Ayrıca endotelin 1 (ET-1) ve reaktif 

oksijen türlerine (ROS) bağlı olarak kalp kas hücrelerinin büyümesine katkıda bulunur 

(101).  

 

 

 

 

 

 

 

Hipertrofi 
G-aktinde 

azalma 

Nukleus 
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2.5.2. Leptinin Böbrek Üzerine Etkileri  

 

İlk olarak farelerin renal medullasında, spesifik leptin bağlayan bölgelerin olduğu 

tespit edilmiştir (102). Literatürdeki bir hayvan çalışmasında, renal medullada           

Na+,K+-ATPaz aktivitesini artırdığı fakat oubain-duyarlı H+,K+-ATPaz ile oubain-dirençli 

Na+-ATPaz’ı etkilemediği gösterilmiş ve sonuç olarak natriürezin azalmasına bağlı olarak 

sodyum geri emilimine ve hipertansiyon gelişimine neden olduğu düşünülmüştür. Ayrıca, 

leptinin NO eksikliğine bağlı renal sodyum geri emilimine ve vazokonstrüksiyona yol 

açarak hipertansiyon oluşumuna katkıda bulunduğu gösterilmiştir (103). Leptinin sempatik 

sinir sistemini uyararak sodyum geri emilimine ve sonuç olarak hipertansiyona yol açtığı 

da bilinmektedir (104). Leptinin, glomerüllerde kollajen ve TGF-β1 sentezini artırarak 

glomerüler hücre proliferasyonuna ve proteinüriye yol açtığı ve sonuç olarak nefropati 

gelişimine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (19).  

 

2.5.3. Leptinin Göz Üzerine Etkileri  

 

Leptin, uzun formlu reseptörleri vasıtasıyla retinal damarlarda anjiogenezise neden 

olmaktadır. Yapılan çalışmalarda, umblikal ven ve aortun endotelyal hücrelerinde 

anjiogenezi uyardığı tespit edilmiştir (21). Leptin, retinal endotelyal hücrelerde bulunan 

güçlü bir proanjiogenetik sitokin olan vasküler endotelyal büyüme faktörünün 

ekspresyonunu artırır. Ayrıca, retinal endotelyal hücrelerde anjiogenezisin ana inhibitörü 

olan pigment epitelyal hücre büyüme faktörünü de inhibe eder (20). Sonuç olarak,  

hipertansif retinopati gelişimine neden olur.  



3. MATERYAL VE METOD 

 

 

 

Bu çalışma Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi İç 

Hastalıkları AbD Nefroloji Bilim Dalı, Biyokimya AbD, Kardiyoloji AbD, Göz 

Hastalıkları AbD ve Halk Sağlığı AbD tarafından yürütülmüştür. Çalışma protokolü 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Lokal Etik Kurulu tarafından 

onaylanmıştır (18.01.2007 tarih ve 2006/76 sayılı dosya numarası ile). 

Çalışmaya Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi İç 

Hastalıkları AbD Nefroloji ve Genel Dahiliye polikliniğine başvuran, yeni tanı 

konulmuş ve hiç tedavi almamış 28 primer hipertansiyonlu hasta (12 erkek, 16 kadın 

hasta, yaş ortalamaları 46,32±7,02 yıl) dahil edildi. Tüm hastalardan bilgilendirilmiş 

onam formu alındı. Kontrol grubu olarak, yaş, cins ve BKİ açısından hasta grubuna 

benzer özelliklere sahip sağlıklı gönüllüler seçildi. (12 erkek, 16 kadın sağlıklı birey, 

yaş ortalamaları 47,46±5,53 yıl ).  

           Hastane polikliniğimize başvuran hastaların, ayakları yerde ve kolları kalp 

hizasında tutularak bir yere dayanmış şekilde 5 dakika süreyle konuşmadan bir 

sandalyede oturtulduktan sonra, her iki koldan olmak üzere kan basıncı ölçüldü. Kan 

basıncı ölçümünde Erka sfingomanometre aleti kullanıldı. Bir hafta ara ile en az 3 kez, 

sistolik kan basıncı 140 mmHg’nın ve diyastolik kan basıncı 90 mmHg’nın üzerinde 

olan hastalar çalışmaya dahil edildi.  

Çalışmaya açlık kan şekeri 126 mg/dl ve BKİ 30 kg/m2 altında olan hastalar 

alındı. Klinik bulgular ve laboratuvar tetkikler ile değerlendirilerek  sekonder 

hipertansiyon tanısı ekarte edildi. Hipertansiyon esnasında çarpıntı, yüzde kızarıklık, 

terleme şikayeti olan; renal arter trasesi boyunca üfürümü olan; ekstremiteler arasında 

50 mmHg’dan fazla basınç farkı olan; provake edilmemiş hipokalemisi bulunan hastalar 

çalışma dışı bırakıldı. Diyabetes mellitus, kalp yetmezliği, kalp kapak hastalığı, koroner 

arter hastalığı, ailesel hiperkolesterolemi, kronik böbrek hastalığı, kollajen doku 

hastalığı, kadınlarda oral kontraseptif ya da uzun dönem östrojen replasman tedavisi 

alan ve ailesinde diyabetes mellitus, obezite hikayesi bulunan hastalar çalışmaya 

alınmadı. Çalışmaya alınan hastalar antihipertansif ilaç tedavisi kullanmıyorlardı.  
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Çalışmaya dahil edilen hipertansiyonlu hastaların antropometrik değerlendirmesi 

yapıldı. Standart teknikler ile boy ve ağırlık ölçüldü. Ağırlık (kg), boyun karesine                          

(m2) bölünerek beden kitle indeksi (BKİ) hesaplandı. 0,5 cm çaplı plastik bant ile, iliak 

kanat  ve kaburga altı orta noktasından ölçüm yapılarak bel çevresi; trokanter majör 

seviyeden ölçüm yapılarak kalça çevresi tespit edildi. Bel çevresi, kalça çevresine 

bölünerek bel-kalça oranı (BKO) hesaplandı. TANİTA vücut yağ monitör skalası TBF-

543 cihazı kullanılarak vücut yağ oranı (VYO) ölçüldü. Vücut yağ miktarı (VYM) :  

Vücut yağ oranı (%) / 100 × vücut ağırlığı (kg) formülü ile hesaplandı (105). 

Çalışmaya dahil edilen hipertansiyonlu hastaların metabolik değerlendirilmesi 

yapıldı. 12 saatlik açlıktan ve 15 dakika dinlendikten sonra, saat 7:30 ile 9:30 arasında 

10’ar ml venöz kan örnekleri alındı. Kontrol grubu üyelerinden de aynı şekilde kan 

örneği alındı. Hastalardan alınan kan örneğinden glukoz, kreatinin, trigliserid, total 

kolesterol, düşük yoğunluklu kolesterol (LDL-K), yüksek yoğunluklu kolesterol (HDL-

K) ölçümleri aynı gün yapıldı. Leptin ve insülin için alınan kan örneği bekletilmeden 

3500 devirde 20 dakika santrifüj edildikten sonra serumları ayrıldı. Ayrılan serum 

örnekleri çalışma anına kadar -80°C’de saklandı. Hastaların idrar örneği alınarak spot 

idrardan total protein/kreatinin oranı hesaplandı. 24 saatlik idrar toplatılarak sodyum, 

kreatinin, mikroalbümin ve kantitatif protein ölçüldü.  

Leptin ölçümü, Invitrogen Hu Leptin kitleri kullanılarak enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) yöntemiyle yapıldı. İnsülin ölçümü, İmmulite 2000 

cihazında, DPC insülin kitleri kullanılarak chemiluminescence immunoassay 

yöntemiyle yapıldı. Glukoz, kreatinin, ürik asit, trigliserid, total kolesterol, LDL-K, 

HDL-K ölçümleri, Roche Modüler otoanalizöründe, orijinal Roche kitleri kullanılarak 

enzimatik kolorimetrik yöntemiyle yapıldı. Spot idrardaki total protein, kreatinin 

miktarı; 24 saatlik toplanan idrardan kreatinin ölçümleri, Roche Modüler 

otoanalizöründe, orijinal Roche kitleri kullanılarak enzimatik kolorimetrik yöntemiyle 

yapıldı. 24 saatlik idrarda mikroalbümin ölçümü,  Dade-Behring II Nefelometri 

cihazında, Dade Behring mikroalbümin kitleri kullanılarak immunonefelometrik 

yöntemiyle yapıldı. 24 saatlik idrarda kantitatif protein ölçümü, Purdy metodu ile 

yapıldı (106).  
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Çalışmada kullanılan biyokimyasal parametrelerin kit isimleri ve normal değer 

aralığı tablo 6. de verilmiştir.  

 

        Tablo 6. Biyokimyasal Parametrelerin Kit İsimleri Ve Normal Değer Aralığı 

 

 

       İnsülin direnci (HOMA-IR) hesaplandı (107). 

 

             Açlık plazma glukozu (mg/dl) × Açlık plazma insülin (µIU/ml) 

        HOMA-IR =   

                                   405 

 

HOMA-IR’nin cut-off limiti 2,5 olarak alındı. HOMA-IR; 2,5 üzerinde ise 

insüline resistan, 2,5 altında ise insüline sensitif olarak değerlendirildi (107). 

               İdrar örneğinden total protein ve kreatinin değerleri aynı gün çalışılarak, spot 

idrardaki total protein (mg/dl) / kreatinin (mg/dl) oranı hesaplandı. Hastalardan 24 

Parametre       Kullanılan kit adı Normal değer aralığı 

Leptin     Invitrogen Hu Leptin  

İnsülin      DPC 6-25 µIU/ml 

Glukoz Roche Diagnostics   70-110 mg/dl 

Kreatinin Roche Diagnostics   0.6-1.2 mg/dl 

Total kolesterol Roche Diagnostics     120-200 mg/dl 

Trigliserid Roche Diagnostics    50-150 mg/dl 

LDL-K Roche Diagnostics    65-175 mg/dl 

HDL-K Roche Diagnostics  45-65 mg/dl 

İdrar kreatinin       Roche Diagnostics    30-220 mg/dl 

İdrar total protein      Roche Diagnostics  < 0.012 g/dl 

24 saat. idrar kreatinin Roche Diagnostics    30-220 mg/dl 

24 saat. idrar mikroalbümin      Dade Behring               < 3 mg/dl  

24 saat. idrar kantitatif protein  (-) 
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saatlik idrar toplanarak, aynı gün çalışılan mikroalbümin ve kantitatif protein değerleri, 

24 saatlik idrarın volümü ile çarpılarak g/gün olarak hesaplandı. 24 saatlik idrardan 

kreatinin aynı gün çalışılarak kreatinin klirensi (24) hesaplandı.  

 

                   İdrar kreatinin (mg/dl) × Günlük idrar hacmi (ml) 

Kreatinin Klirensi  (ml/dk)  = 

                           Serum kreatinin (mg/dl) × 1440  (dakika) 

                              

                                        

              Hipertansif hastalar sol yanlarına yatırılarak, Vivid-7 1.7/3.4 MHz Doppler 

ekokardiyografi cihazı ile değerlendirildi. Doppler ekokardiyografi ile interventriküler 

duvar kalınlığı (IVST), posterior duvar kalınlığı (PWT), sol ventrikül diyastol sonu 

çapı (LVEDD) ölçüldü. Hastaların sol ventriküler kitlesi (LVK), Devereux formülü ile 

(1,04 × [ (LVEDD + PWT + IVST)3- LVEED3] × 0,8 + 0,6 ) hesaplandı (108). LVK, 

vücut yüzey alanına bölünerek sol ventrikül kitle indeksi (LVKİ) hesaplandı. LVH, 

LVKİ’nin,  kadınlarda 110 gr/m2, erkeklerde 125 gr/m2 değerinin üzerinde olmasıyla 

tanı konuldu (27).  Doppler ekokardiyografi ile, izovolemik relaksasyon zamanı 

(IVRT), izovolemik kontraksiyon zamanı (IVKT), ejeksiyon süresi (Et) tespit edildi. 

Miyokard performans indeksi (MPİ), Tei indeksi ile hesaplandı. Hesaplanan değerin 

0,39 ± 0,05 üzerinde olması anormal olarak kabul edildi (108).  

 

        IVRT (msn)  × IVKT (msn) 

Tei indeksi =     

         Et (msn) 

 

          Hastaların hipertansif retinopatisini değerlendirmek için fundus muayeneleri 

yapıldı. Hastaların, Tropikamid %1 (Tropamid R) ve fenilefrin HCL %2,5 (Mydfrin R) 

göz solüsyonları ile pupilleri dilate edildikten sonra, Canon fundus kamera CF-60 UV 

cihazı ile fotoğrafları çekildi. Ardından Volk double spheric 90 dioptri lensi 

kullanılarak, Nikon FS-3 biomikroskoben ile fundus ön ve arka segment muayeneleri 

yapılarak retinopati değerlendirilmesi yapıldı. Hastaların hipertansif retinopati 

sınıflaması, Keith-Wagener sınıflamasına göre (72) yapıldı. 
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       İstatistiksel Analiz: 

  

Gruplararası karşılaştırılan tüm parametrelerin normal dağılıma uygunlukları 

Kolmogorov-Smirnov testiyle belirlendi ve uygulanacak istatistiksel yönteme karar 

verildi. Ölçümsel verilerin değerlendirilmesinde, parametrik koşulları taşıyan gruplardaki 

karşılaştırmalar için Student t-testi, parametrik koşulları taşımayan gruplardaki 

karşılaştırmalar için ise Mann Whitney-U testi kullanıldı. Niteliksel veriler ise Ki-kare 

testi ile değerlendirildi. Korelasyon analizleri için Pearson ve Spearman korelasyon analiz 

testleri kullanıldı. Veriler aritmetik ortalama ± standart sapma olarak sunuldu. P < 0.05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 



 

 

 

4. BULGULAR 

 

 

Çalışmaya 28 yeni tanı almış primer hipertansiyonlu hasta dahil edildi. Kontrol grubu 

olarak yaş, cins, beden kitle indeksi (BKİ), bel kalça oranı (BKO), vücut yağ oranı (VYO), vücut 

yağ miktarı (VYM)  benzer 28 sağlıklı birey seçildi. 

Hasta ve kontrol grubuna ait klinik özellikler Tablo 7’de görülmektedir. 

 

 Tablo 7. Hipertansiyonu olan hastalarda ve sağlıklı kontrol grubunda klinik özellikler 

 Hasta (n:28) Kontrol (n:28)    P değeri 

Yaş (yıl) 46,32±7,02 47,46±5,53    AD 

Cinsiyet (E / K) 12 / 16 12 / 16    AD 

BKİ (kg/m2) 26,75±1,68 27,38±1,03    AD 

BKO  0,93±0,07 0,94±0,04    AD 

VYO (%) 28,15±5,21 27,5±1,56    AD 

VYM (kg) 21,2±5,1 20,9±1,9    AD 

SKB (mmHg) 159,2±11,3 120,8±6,67    0,016 

DKB (mmHg) 101,6±5,62 71,9±4,58    0,000 

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmiştir (cinsiyet hariç). 

BKİ: beden kitle indeksi, BKO: bel kalça oranı, VYO: vücut yağ oranı,  VYM: vücut yağ miktarı SKB: sistolik kan 

basıncı, DKB: diyastolik kan basıncı. 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi (p > 0,05). 

 

 

Hipertansiyonu olan hastalarda kontrol grubuna göre leptin seviyesi daha yüksek tespit 

edildi (Tablo 8, Grafik 1). 

 

  Tablo 8. Hipertansiyonu olan hastalar ve kontrol grubunda leptin seviyesi  

 Hasta (n: 28) Kontrol (n: 28) P değeri 

Leptin (pg/ml) 10761±6440 7020±4638 0,016 

      



 25 

0

3000

6000

9000

12000

15000

18000

      Hasta   grubu                       Kontrol grubu

S
e

ru
m

 l
e

p
ti

n
 p

g
/m

l

*

 

         * p < 0.05  

                   Grafik 1. Hipertansiyonu olan hasta ve kontrol grubunda leptin seviyeleri  

 

  

Hipertansiyonu olan kadın ve erkek hastalar arasında, sistolik ve diyastolik kan basıncı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Ayrıca insülin direnci, LDL-K, HDL-K, total 

kolesterol açısından da istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Hipertansiyonu olan 

kadınlarda, erkeklere göre trigliserid düzeyi daha düşük olarak tespit edildi. Spot idrarda total 

protein/kreatinin oranı, 24 saatlik idrarda mikroalbümin ve kantitatif protein miktarı, glomerüler 

filtrasyon hızı bakımından istatistiksel olarak bir fark yoktu. Erkek hastalarda kadınlara göre, 10 

yıllık kardiyovasküler risk oranları daha yüksek bulundu. Hipertansiyonu olan kadın ve erkek 

hastalar arasında, LVKİ ve MPİ açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu  (Tablo 9). 
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Tablo 9. Hipertansiyonu olan kadın ve erkek hastalarda klinik özellikler  

 Kadın (n: 16) Erkek (n: 12) P değeri 

Yaş (yıl)         47,44±7,1    44,83±6,9 AD 

BKİ (kg/m2)          27,44±1,05    25,83±1,95 0,010 

BKO        0,91±0,78    0,95±0,71 AD 

VYO (%)         29,35±5,82    26,55±3,93 AD 

VYM (kg)         20,98±5,63    21,58±4,7 AD 

SKB (mmHg)        160,3±10,2    157,9±13,04 AD 

DKB (mmHg)        100,6±4,03    102,9±7,21 AD 

HOMA-IR      1,89±1,15    2,88±1,91 AD 

KVR (%)       2.25±1,88    9±4,45 0,000 

Total kolesterol (mg/dl)      202,6±27,2    191,1±43,5 AD 

Trigliserid (mg/dl)      103,63±43,5    163,83±74,1 0,023 

LDL-K (mg/dl)      134,56±22,7    129,5±42,46 AD 

HDL-K (mg/dl)      57,88±14,26    48,33±11,68 AD 

İdrar T.pro/kre      0,75±0,79     0,73±0,45 AD 

GFR (ml/dk)      124,14±29,4    125,23±29,4 AD 

Mikroalbümin (gr/gün)      1,97±6,18     3,28±6,3 AD 

Kantitatif protein(gr/gün)      0,03±0,12     0,14±0,49 AD 

IVST (cm)      1,02±0,14     1,05±0,09 AD 

PWT (cm)      0,96±0,13     1,03±0,12 AD 

LVEDD (cm)      4,58±0,38     5±0,43 0,011 

LVKI (gr/m2)       95,82±19,9      90,47±23,4 AD 

MPİ        0,51±0,08      0,81±0,89 AD 

BKİ: beden kitle indeksi, BKO: bel kalça oranı, VYO: vücut yağ oranı, VYM: vücut yağ miktarı, SKB: sistolik kan 

basıncı, DKB: diyastolik kan basıncı, HOMAIR: insülin direnci, LDL-K: düşük yoğunluklu lipoprotein,             

HDL-K: yüksek yoğunluklu lipoprotein, GFR: glomerüler filtrasyon hızı, IVST: interventriküler septum kalınlığı, 

PWT: posterior duvar kalınlığı, LVEDD: sol ventrikül diyastol sonu çapı, LVKİ: sol ventrikül kitle indeksi,    

MPİ: miyokard performans indeksi  KVR: 10 yıllık kardiyovasküler risk oranı. 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi (p > 0,05) 
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Hipertansiyonu olan kadınlarda erkeklere göre leptin seviyesi daha yüksek tespit edildi 

(Tablo 10, Grafik 2). 

 

 Tablo 10. Hipertansiyonu olan kadın ve erkek hastalarda leptin seviyesi  

 Kadın (n: 16) Erkek (n: 12) P değeri 

Leptin (pg/ml) 14063,7±5109,7 6357,57±5402,4 0,001 
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          Grafik 2. Hipertansiyonu olan kadınlar ve erkeklerin leptin seviyeleri 

 

 

Hipertansiyonu olan kadınlarda, hipertansiyonu olmayan kadınlara göre leptin seviyesi   

daha yüksek bulundu (Tablo 11, Grafik 3).  

 

Tablo 11. Hipertansiyonu olan kadınlar ve hipertansiyonu olmayan kadınlarda leptin seviyeleri  

 Hasta (n: 16) Kontrol (n: 16) P değeri 

Leptin (pg/ml) 14063,7±5109,7 10181±3441 0,017 
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Grafik 3. Hipertansiyonu olan ve kontrol grubundaki kadınların leptin seviyeleri  

 

 

Hipertansiyonu olan erkeklerde, hipertansiyonu olmayan erkeklere göre leptin seviyesi 

daha yüksek bulundu (Tablo 12, Grafik 4).  

 

 Tablo 12. Hipertansiyonu olan erkekler ve hipertansiyonu olmayan erkeklerde leptin seviyesi  

 Hasta (n: 12) Kontrol (n: 12) P değeri 

Leptin (pg/ml) 6357,57±5402,4 2805±1646 0,048 
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Grafik 4. Hipertansiyonu olan ve kontrol grubundaki erkeklerin leptin seviyeleri  

 

 

Kontrol grubunda, kadınlarda erkeklere göre leptin seviyesi daha yüksek tespit edildi 

(Tablo 13, Grafik 5). 

 

 Tablo 13. Kontrol grubunda kadınlar ve erkeklerde leptin seviyesi  

 Kadın (n: 16) Erkek (n: 12) P değeri 

Leptin (pg/ml) 10181,88±2805 2805±-1646,82 0,000 
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Grafik 5. Kontrol grubunda kadınlar ve erkeklerin leptin seviyeleri  

 

 

Hipertansiyonu olan hastalarda, insülin direnci olanlar (HOMA-IR > 2,5) ile insülin 

hassas olanlar (HOMA-IR < 2,5) arasında, sistolik kan basıncı ve diyastolik kan basıncı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. LDL-K, HDL-K ve total kolesterol açısından bir fark 

tespit edilmedi. Spot idrarda total protein/kreatinin oranı, 24 saatlik idrarda mikroalbümin ve 

kantitatif protein, glomerüler filtrasyon hızı açısından bir fark bulunmadı. Hipertansiyonu olan 

hastalarda, insülin dirençli olanlarda insülin duyarlı olanlara göre, 10 yıllık kardiyovasküler risk 

oranı daha yüksek olarak tespit edildi. Ayrıca insülin dirençli olanlarda, insülin hassas olanlara 

göre trigliserid düzeyi daha yüksek olarak bulundu. İnsülin dirençli olanlarda insülin hassas 

olanlara göre, LVKİ ve MPİ açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (Tablo 14). 
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  Tablo 14. İnsülin dirençli ve insülin duyarlı hastaların özellikleri  

 İnsülin dirençli (n: 11) İnsülin duyarlı (n: 17) P değeri 

Yaş (yıl)  45,45±8,3 46,88±6,25 AD 

BKİ (kg/m2) 26,5±1,5 26,9±1,82 AD 

BKO 0,96±0,05 0,91±0,086 AD 

VYO (%) 29,38±4,55 29,3±5,41 AD 

VYM (kg) 22,44±6,25 20,46±4,36 AD 

SKB (mmHg) 158,6±13,4 159,7±10,22 AD 

DKB (mmHg) 101,4±3,93 101,8±6,6 AD 

KVR (%) 7,82±4,58 3,41±3,9 0,011 

Total kolesterol (mg/dl) 193,6±36,2 200,4±34,9 AD 

Trigliserid (mg/dl) 169±75,2 103,8±42,4 0,020 

LDL-K (mg/dl) 131,6±32,4 132,9±32,86 AD 

HDL-K (mg/dl) 50,36±17,8 56±10,56 AD 

İdrar T.pro/kre 0,93±0,66 0,63±0,66 AD 

GFR (ml/dk) 121,8±25,2 126,4±31,7 AD 

Mikroalbümin (gr/gün) 1,4±3,2 3,2±7,4 AD 

Kantitatif protein (gr/gün) 0,016±0,05 0,03±0,12 AD 

IVST (cm) 1,08±0,09 1±0,13 AD 

PWT (cm) 1,05±0,13 0,94±0,11 0,033 

LVEDD (cm) 5±0,39 4,6±0,42 0,020 

LVKİ (gr/m2) 87,1±13,96 97,7±24,3 AD 

MPİ  0,84±0,87 0,5±0,13 AD 

BKİ: beden kitle indeksi, BKO: bel kalça oranı, VYO: vücut yağ oranı, VYM: vücut yağ miktarı, SKB: sistolik 

kan basıncı, DKB: diyastolik kan basıncı, HOMAIR: insülin direnci, LDL-K: düşük yoğunluklu lipoprotein,    

HDL-K: yüksek yoğunluklu lipoprotein, GFR: glomerüler filtrasyon hızı, IVST: interventriküler septum 

kalınlığı, PWT: posterior duvar kalınlığı, LVEDD: sol ventrikül diyastol sonu çapı, LVKİ: sol ventrikül kitle 

indeksi, MPİ: miyokard performans indeksi  KVR: 10 yıllık kardiyovasküler risk oranı. 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi (p > 0,05) 
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Hipertansiyonu olan hastalarda, insülin direnci olanlarda insülin duyarlı olanlara göre, 

leptin seviyesi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo 15). 

 

Tablo 15. İnsülin direnci ile leptin seviyesi arasındaki ilişki 

 

 İnsülin dirençli (n: 11) İnsülin duyarlı (n: 17)       P değeri 

Leptin (pg/ml) 10450,27±5747,8 10962,16±7016,8       AD 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi (p > 0,05) 

 

 

  Hipertansiyonu olan hastalarda, erkeklerin %42,9’u, kadınların %57,1’i sigara içiyordu. 

Hipertansiyonu olan hastalarda, sigara içen ve sigara içmeyenler ile leptin seviyesi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo 16).  

 

Tablo 16. Hipertansiyonu olan hastalarda sigara içilmesi ile leptin seviyesi arasındaki ilişki 

  Sigara içen  Sigara içmeyen        P değeri 

Leptin (pg/ml)  8933±6314 11943±6425       AD 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi (p > 0,05) 

 

 

Kontrol grubunda, erkeklerin %42,9’u, kadınların %57,1’i sigara kullanıyordu. Kontrol 

grubunda, sigara içen ve sigara içmeyenler ile leptin seviyesi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark tespit edilmedi (Tablo 17). Ayrıca, her iki grup arasında sigara içme miktarı ile leptin 

seviyesi arasında da herhangi bir korelasyon yoktu.  

 

Tablo 17. Kontrol grubunda sigara içilmesi ile leptin seviyesi arasındaki ilişki  

  Sigara içen  Sigara içmeyen        P değeri 

Leptin (pg/ml)  5407±4459 8230±4525       AD 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi (p > 0,05) 
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Hipertansiyonu olan hastalarda, spot idrarda total protein / kreatinin oranı, 1’in üzerinde 

olanlar ile altında olanlar arasında leptin seviyesi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı (Tablo 18). 

 

Tablo 18. Spot idrar total protein / albümin ile leptin seviyesi arasındaki ilişki  

          > 1 (n: 9)          < 1 n: 19)       P değeri 

Leptin (pg/ml) 12496,6±6217,9 9938,95±6543,2       AD 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi (p > 0,05). 

 

 

Hipertansiyonu olan hastalarda, retinopatisi olmayan ve 1. derece retinopatisi olanlar ile       

2. derece ve 3. derece retinopatisi olanlar arasında leptin seviyesi ile istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmadı (Tablo 19).  

 

Tablo 19. 0-1 derece retinopati ve 2-3 derece retinopati ile leptin seviyesi arasındaki ilişki  

 0-1 retinopati (n: 15) 2-3 retinopati (n: 13)       P değeri 

Leptin (pg/ml) 12477,52±6490,3 8780,54±6020,58       AD 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi (p > 0,05). 

 

 

 

      Hipertansiyonu olan hastalarda, leptin seviyesi ile yaş, sistolik ve diyastolik kan basıncı, 

insülin direnci arasında bir korelasyon tespit edilmedi. Ayrıca spot idrarda total protein / 

kreatinin oranı, glomerüler filtrasyon hızı, 24 saatlik idrarda mikroalbümin ve kantitatif protein 

miktarı açısından da bir korelasyon bulunmadı. Leptin seviyesi ile IVST, PW, LVEDD, LVKİ ve 

MPİ arasında bir korelasyon tespit edilmedi.  
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Hipertansiyonu olan hastalarda, leptin seviyesi ile BKİ arasında pozitif korelasyon 

mevcuttu (Grafik 6).  
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              (r = 0,47, p = 0,01) 

Grafik 6. Hipertansiyonu olan hastalarda beden kitle indeksi ile leptin arasındaki ilişki 

 

 

Hipertansiyonu olan hastalarda, leptin seviyesi ile total kolesterol arasında korelasyon 

mevcuttu (Grafik 7). 

0

50

100

150

200

250

300

0 5000 10000 15000 20000

Serum leptin pg/ml

T
o

ta
l 

k
o

le
s
te

ro
l 

m
g

/d
l

 

            (r = 0,45, p = 0,015)  

Grafik 7. Hipertansiyonu olan hastalarda total kolesterol ile leptin arasındaki ilişki 
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Hipertansiyonu olan hastalarda, leptin seviyesi ile LDL-K arasında korelasyon mevcuttu 

(Grafik 8). 
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            (r = 0,37, p = 0,05) 

Grafik 8. Hipertansiyonu olan hastalarda LDL-K ile leptin arasındaki ilişki 

 



     

 

             5. TARTIŞMA 

   

   

Leptin, yağ dokusundan salgılanan, hipotalamusa etki ederek iştah azalmasına ve 

enerji tüketimine neden olan peptid yapıda bir hormondur (8). Leptinin sentez ve salınımı, 

sempatik sinir sistemi, insülin ve vücut yağ miktarı ile düzenlenmektedir (74). 

Geçmiş yıllarda yapılan çalışmalarda, leptin seviyesinin BKİ ile pozitif bir ilişkide 

olduğu gösterilmiştir (109, 110). Canatan ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, 

obezlerde normal ağırlıklı kişilere göre ve kadınlarda erkeklere göre leptin seviyesinin daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (111). Bizim çalışmamızda, hem hipertansiyonu olan hastalarda 

hem de kontrol grubunda, leptin seviyesi ile BKİ arasındaki pozitif ilişki desteklenmiştir. 

Saad ve arkadaşları, vücut yağ oranları benzer olan kadınlarda, erkeklere göre leptin 

seviyesinin daha yüksek olduğunu göstermişlerdir (112). Bizim çalışmamızda da leptin 

seviyesi, hasta ve kontrol gruplarındaki kadınlarda erkeklere göre daha yüksek olarak 

bulundu. Normalde kadın ve erkekler arasındaki bu fark, vücut yağ miktarı arasındaki 

değişikliğe bağlanmaktadır. Fakat bizim yaptığımız çalışmada, kadın ve erkeklerde vücut yağ 

oranları benzerdi. Saad ve arkadaşları, bunun vücut yağ miktarından ziyade, her iki cinsiyet 

arasında leptin oluşumunda hipotalamik etkinin ve yağ dokusunun biyolojik karakterinin 

farklılığından kaynaklandığını düşünmüşlerdir (112). Sonuç olarak, her iki cinsiyet arasında 

fark bundan kaynaklanabilir. Ayrıca leptin seviyesinin kadınlarda erkeklere göre daha yüksek 

olması hormonal değişikliklere de bağlanabilir (113).  

Pelleymounter ve arkadaşları, leptin infüzyonu yapılan hayvanlarda, vücut ısısının ve 

metabolik hızın kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu göstermişlerdir (114). Collins ve 

arkadaşları, leptinin interskapular kahverengi yağ dokusundan norepinefrin salınımını 

artırarak, periferik sempatik sinir sistemini aktive ettiğini bildirmiştir (115). Hayvan 

çalışmalarında, beyinde leptin bağlayan bölgelerin olduğu gösterilmiş (11, 116) ve santral 

sempatik sinir sistemini uyardığı tespit edilmiştir (11). Akut leptin infüzyonunun kan 

basıncını ve kalp hızını değiştirmediği (103, 117), kronik leptin infüzyonunun ise kan 

basıncını ve kalp hızını artırdığı tespit edilmiştir (12). İnsanlarda yapılan çalışmalarda ise, 

leptin seviyesi ile hipertansiyon arasındaki ilişkiye yönelik farklı görüşler mevcuttur. 

Hipertansiyonu olan hastalarda, kontrol grubuna göre leptin seviyesinin daha yüksek olduğu, 

ilk olarak Agata ve arkadaşları tarafından bildirilmiş (14) ve birçok çalışma ile 

desteklenmiştir (15). Suter ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, hipertansiyonu olan 
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kadınlarda leptin seviyesi ile kan basıncı arasında pozitif bir ilişki olduğu tespit edilmiş, fakat 

hipertansiyonu olan erkeklerde herhangi bir ilişki bulunamamıştır (118). Kokot ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, iki grup arasında leptin seviyesi açısından bir fark 

gösterilmemiştir (16). Benzer şekilde, Narkiewicz ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da     

24 saatlik diyastolik kan basıncı ile leptin seviyesi arasında bir ilişki tespit edilmemiştir (119). 

Bizim çalışmamızda, hipertansiyonu olan hastalarda sağlıklı kontrol gruba göre, leptin 

seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulundu. Ayrıca 

hipertansiyonu olan kadınlarda sağlıklı kadınlara göre, hipertansiyonu olan erkeklerde sağlıklı 

erkeklere göre leptin seviyesi daha yüksekti. Bunun sonucuna göre, leptin ile hipertansiyon 

arasında pozitif bir ilişki mevcuttur. Hayvan çalışmalarında leptinin, sempatik sinir sistemini 

uyararak, tubuler sodyum geri emilimine neden olarak ve NO seviyesini azaltarak 

hipertansiyona neden olduğu tespit edilmiştir (13). Leptin bu mekanizmalar ile insanlarda da 

hipertansiyon oluşumuna katkıda bulunabilir. Sonuç olarak, leptin hem kadın hem de 

erkeklerde hipertansiyon patogenezinde rol oynadığı düşünülebilir.  

Literatürdeki çalışmalarda, insülin direnci ile leptin düzeyi arasındaki ilişki ile ilgili 

çelişkili sonuçlar mevcuttur. Doucet ve arkadaşları, insülin direncinin vücut yağ kitlesinden 

bağımsız olarak leptin seviyelerini yükselttiğini göstermişlerdir (120). Diğer taraftan Ceddia 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, leptinin insülin direnci gelişimine etkisi olmadığı 

bulunmuştur (121). Hipertansif hasta grubundaki bir çalışmada ise, leptin ve insülin 

seviyelerinin, sağlıklı kişilere kıyasla daha yüksek olduğu bildirilmiştir (122). Diğer taraftan, 

Kennedy ve arkadaşlarının yine hipertansif hastalarda yaptığı başka bir çalışmada, leptin 

seviyeleri ile kan basıncı ve insülin direnci arasındaki pozitif ilişkinin sadece erkeklerde var 

olduğu gösterilmiş ve leptinin etkisinin insülin direnci ile açıklanabileceği öngörülmüştür. 

(113). Bizim çalışmamızda, insüline dirençli grup ile insüline duyarlı grup arasında, leptin 

seviyesi açısından bir fark bulunmadı. Bu durum leptinin, hipertansiyon oluşumunu insülin 

direncinden bağımsız olarak etkiliyebileceğini düşündürebilir. 

İnsülin direncinin kardiyovasküler riskin artmasına katkıda bulunduğu bilinmektedir 

(123). Yaptığımız çalışmada, insülin direnci olan hasta grubunda, insüline duyarlı olanlara 

göre 10 yıllık kardiyovasküler risk oranının daha yüksek olduğu bulundu.  Ayrıca, trigliserid 

düzeyi de, insülin direnci olanlarda daha yüksekti. Buna göre, insülin direncinin lipid 

metabolizmasında bozulmaya neden olarak aterosklerozu ve sonuç olarak 10 yıllık 

kardiyovasküler risk oranını artırabileceğini düşündürebilir. Bizim çalışmamızda hasta 

grubunda, kadın ve erkekler arasında insülin direnci açısından bir fark tespit edilmedi. Ayrıca, 

insülin direnci olanlar ile olmayanlar arasında leptin seviyesi açısından da istatistiksel olarak 
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anlamlı fark tespit edilmedi. Sonuç olarak, insülin direncinin, cinsiyet farkı ve leptin 

seviyesinden bağımsız olarak 10 yıllık kardiyovasküler risk oranını etkilediği düşünülebilir.  

Sigaranın hipertansiyonlu hastalarda kardiyovasküler bir risk faktörü olduğu 

bilinmektedir (4). Literatürde, sigara içilmesi ile leptin düzeyi arasındaki ilişki ile ilgili 

herhangi bir çalışma yoktu. Bizim çalışmamızda, sigara içenler ile sigara içmeyenler arasında 

leptin seviyesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi. Ayrıca leptin ile 

sigara içme miktarı arasında da herhangi bir korelasyon bulunmadı. Bu sonuçlara göre 

sigaranın, leptin düzeyinden bağımsız olarak kardiyovasküler riski artırdığı düşünülebilir. 

Geçmiş yıllarda yapılan bazı çalışmalarda, leptinin hipertansiyondan bağımsız 

olarak LVH, sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluğu, nefropati ve retinopati gibi 

komplikasyonların gelişmesine neden olduğu gösterilmiştir (13). Ayrıca, leptin seviyesinin 

inme ve miyokard infarktüsü gibi kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkili olduğunu bildiren 

çalışmalar da vardır (124, 125).  

Yapılan çalışmalarda, LVH görülme sıklığının hipertansif kişilerde normotansiflere 

göre 5 kat daha fazla olduğu görülmüştür ve miyokard infarktüsü, inme ile güçlü bir ilişki 

içinde olduğu bilinmektedir (34-37). Ayrıca LVH, kardiyovasküler hastalığa bağlı mortalite 

için majör risk faktörlerinden biridir (126, 127). Leptinin kalp kası fonksiyonu ve yapısı 

üzerindeki etkileri tartışmalıdır. Yapılan hayvan çalışmalarında, kalpte leptin reseptörleri 

tespit edilmiş ve leptinin NO’e bağımlı yol üzerinden ventriküler kas hücrelerinin 

konstrüksiyonunu azalttığı gösterilmiştir (99). İn vivo çalışmalar, leptinin kalp kasında direkt 

olarak büyümeyi uyardığı ve hipertrofiye neden olduğunu da göstermiştir (128). İnsanlarda 

yapılan çalışmalarda ise, leptin ile LVH arasındaki ilişkiye yönelik farklı görüşler mevcuttur. 

Paolisso ve arkadaşları, hipertansiyonu ve insülin direnci olan erkeklerde, miyokardiyal duvar 

kalınlığı ile leptin seviyesi arasında pozitif bir ilişki olduğunu göstermişlerdir ve bu 

çalışmanın sonucunda, leptinin sempatik sinir sistemini aktive ederek veya hücre 

proliferasyonunu artırarak miyokardiyal duvar kalınlığını direkt etkilediği düşünülmüştür 

(17). Malmqvist ve arkadaşlarının çalışmasında ise, leptin seviyesinin LVH gelişimi için bir 

risk oluşturmadığı gösterilmiştir (18). Pladevall ve arkadaşlarının çalışmasında da yaş, BKİ, 

sistolik kan basıncı ve insülin direnci durumu benzer hipertansif hastalarda, LVKİ ile leptin 

seviyesi arasında negatif korelasyon tespit edilmiş, ayrıca BKİ ayarlandıktan sonra, leptin 

seviyesi ile kan basıncı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Bu 

çalışmanın sonucuna göre leptinin, kan basıncı ve LVKİ’ni artırarak kardiyovasküler hastalık 

için bir risk faktörü olduğuna ilişkin hipotez desteklenmemiştir (129). Bizim çalışmamızda 

toplam 28 hastanın 5 tanesinde LVH mevcuttu. Bu nedenle, istatistiksel olarak uygun 



 39 

olmadığı için, LVH olanlar ile olmayanların leptin seviyeleri arasındaki fark 

değerlendirilemedi. Bununla birlikte, leptin ile LVKİ arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon tespit edilmedi. Sonuç olarak, leptinin, hipertansiyonlu hastalarda LVH gelişimine 

direkt etkisinin olmadığı düşünülebilir. Fakat çalışmada vaka sayısının az olmasından dolayı 

yeni bir çalışma planlanmasının uygun olduğu düşünüldü. 

Hipertansiyonu olan hastalarda, diyastolik fonksiyon değişiklikleri sık görülmektedir 

(45). Kalp yetmezliğinin yaklaşık %50’sinin diyastolik fonksiyon bozukluğu ile 

açıklanabileceği ve diyastolik kalp yetmezliğinin tehlikeli bir durum olduğu ortaya 

çıkarılmıştır (46).  Ayrıca diyastolik fonksiyon bozukluğu, kalp yetmezliği ve tüm nedenlere 

bağlı ölüm sıklığındaki artış ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (48). Galderisi ve arkadaşları, 

hipertansiyonu olan hastalarda sol ventrikül diyastolik fonksiyonu ile leptin seviyesi arasında 

negatif bir ilişki olduğunu göstermişlerdir (130). Bizim çalışmamızda, hipertansiyonu olan 

hastalarda MPİ yüksekti. Bu durum hastalarda sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluğu 

olduğunu gösteriyordu. Leptin seviyesi ile MPİ arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon yoktu. Sonuç olarak leptinin, direkt olarak miyokardın performansını etkilemediği, 

sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluğunda rol oynamadığı düşünülebilir. Çalışmada vaka 

sayısının az olmasından dolayı yeni bir çalışma planlanması uygun olabilir.  

Literatürde leptinin, oksidatif strese neden olarak; damar düz kas proliferasyonu ve 

kalsifikasyonu uyararak; apoptozisi inhibe ederek ve damar elastikiyetini bozarak ateroskleroz 

gelişimine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (81, 131-134). Bizim çalışmamızda leptin ile total 

kolesterol ve LDL-K arasında pozitif bir korelasyon olduğu bulundu. Sonuç olarak leptinin, 

lipid metabolizmasını etkileyerek ateroskleroz gelişimine katkısı olabileceği düşünüldü.  

Hipertansiyonu olan hastalarda mikroalbüminüri, kardiyovasküler risk faktörlerinden 

birisidir (4, 27). Wolf ve arkadaşlarının yaptığı hayvan çalışmasında, kronik leptin 

infüzyonunun, glomerüllerde kollajen ve TGF-β1 sentezini artırdığı, glomerüler hücre 

proliferasyonu ve proteinüriye katkıda bulunduğu gösterilmiştir (19). Bu çalışmanın 

sonucunda leptinin, nefropati gelişimine katkıda bulunduğu düşünülmüştür. Bizim 

çalışmamızda hipertansiyonu olan hastalarda, proteinürisi olanlar ile olmayanlar arasında 

leptin açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Ayrıca leptin ile mikroalbüminüri 

ve glomerüler filtrasyon hızı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi.  

Sonuç olarak leptinin, direkt olarak proteinüri dolayısıyla nefropati gelişimine neden olmadığı 

düşünülebilinir. 

Hipertansif retinopati, kardiyovasküler risk değerlendirilmesinde önemli bir yere 

sahiptir (135). Hipertansiyonu olan hastalarda, hedef organ hasarını değerlendirmek için 
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fundus muayenesinin yapılması önerilmektedir (4, 27). Bouloumie ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, leptinin endotel hücrelerinde anjiogenezisi uyardığı tespit edilmiştir (21). Ayrıca 

Sierra-Honigman ve arkadaşları ise, leptinin normal ratların korneasında, in vivo olarak 

anjiogenezis oluşumuna neden olduğunu göstermişlerdir (20). Bu çalışmaların sonucuna göre 

leptinin, hipertansif retinopati patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmüştür.  Üçkaya ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada, hipertansiyonlu hastalarda leptin ile retinopati arasında 

pozitif bir ilişki olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmada leptin seviyesi, hipertansif retinopati 

olan hastalarda, hipertansif retinpatisi olmayanlara göre daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca 

grade II hipertansif retinopatisi olanların, grade I hipertansif retinopatisi olanlara göre leptin 

seviyesinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada hipertansif retinopatinin 

göstergesi olarak, leptin seviyesi 10.2 ng/dl üzerindeki değerler kabul edilmiştir (22). Bizim 

çalışmamızda, 0 ve 1. derece hipertansif retinopatisi olanlar ile 2. ve 3. derece hipertansif 

retinopatisi olan hastalarda, leptin seviyesi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilmedi. Bunun sonucuna göre, leptinin direkt olarak hipertansif retinopati patogenezinde rol 

oynamadığı düşünülebilir. Çalışmada literatüre ters bulgular elde edildiğinden dolayı vaka 

sayısının artırılarak yeni bir çalışma yapılması planlanabilir.  

Sonuçlar, leptinin vücut yağ miktarından ve insülin direncinden bağımsız olarak 

hipertansiyon oluşumunda rol oynayabileceğini düşündürmüştür. Bununla birlikte, leptinin 

LVH, sol ventrikül fonksiyon bozukluğu, nefropati ve retinopati gibi hipertansiyona bağlı 

hedef organ hasarında direkt rolünün olmayabileceğini göstermiştir. Leptin, sempatik sinir 

sistem aktivitesini uyararak, sodyum emilimini artırarak ve NO seviyisini azaltıp 

vazodilatasyonu azaltarak hipertansiyon gelişimine neden olur. Hipertansiyona bağlı olarak 

damar elastikiyeti azalır, damar duvarı hasara uğrar, kolesterol ve yağ depozitleri birikerek 

damar tıkanıklığı gelişir. Ayrıca damar direnç artışı da meydana gelir (33). Leptinin 

hipertansiyon gelişmesine neden olarak dolaylı yolla hedef organ hasarı yaptığı kanısına 

varılabilir.  

 

 



      6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

1) Hipertansiyonu olan hastalarda, kontrol grubuna göre leptin seviyesi daha yüksek bulundu. 

 

2) Hipertansiyonu olan ve kontrol grubundaki kadınlarda, erkeklere göre leptin seviyesi daha 

yüksek bulundu. 

 

3) Hipertansiyonu olan kadınlarda, hipertansiyonu olmayan kadınlara göre leptin seviyesi daha 

yüksek bulundu. 

 

4) Hipertansiyonu olan erkeklerde, hipertansiyonu olmayan erkeklere göre leptin seviyesi daha 

yüksek bulundu.  

 

5) Hipertansiyonu olan hastalarda, insülin direnci olanlar ile insülin duyarlı olanlar arasında 

leptin seviyesi açısından fark bulunmadı.  

 

6) Hipertansiyonu olan hastalarda, insülin direnci olanlarda insülin duyarlı olanlara göre 

trigliserid ve kardiyovasküler risk oranları daha yüksek bulundu. 

 

7) Hipertansiyonu olan hastalarda, proteinüri ile leptin arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. 

 

8) Hipertansiyonu olan hastalarda, retinopati ile leptin arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. 

 

9) Hipertansiyonu olan hastalarda, LVKİ ve MPİ arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı.  

 

10) Hipertansiyonu olan hastalarda, beden kitle indeksi, total kolesterol ve LDL-K arasında 

pozitif bir korelasyon tespit edildi. 

 

11)  Leptinin hipertansiyon için bağımsız bir risk faktörü olup olmadığını tespit etmek için çok 

değişkenli analiz yapmak uygun olabilir. 
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12) Leptinin, hem kadınlarda hem de erkeklerde vücut yağ miktarından ve insülin direncinden 

bağımsız olarak hipertansiyon gelişmesine katkıda bulunduğu düşünülebilinir. Bundan dolayı, 

leptin seviyesi yüksek olan kişilerde, leptin antagonistleri veya leptin direncini azaltan ilaçlar  

kullanılarak hipertansiyon gelişimi önlenebilir.  

 

13) Leptinin LVH, ventrikül fonksiyon bozukluğu, nefropati ve retinopati gibi hipertansiyona 

bağlı hedef organ hasarında direkt rolünün olmadığı düşünülmüştür. Leptin, sempatik sinir 

sistem aktivitesini uyararak, sodyum emilimini artırarak ve NO seviyisini azaltıp 

vazodilatasyonu azaltarak hipertansiyon gelişimine neden olur. Hipertansiyona bağlı olarak 

damar elastikiyeti azalır, damar duvarı hasara uğrar, kolesterol ve yağ depozitleri birikerek 

damar tıkanıklığı gelişir. Ayrıca damar direnç artışı da meydana gelir (33). Leptinin 

hipertansiyon gelişmesine neden olarak dolaylı yolla hedef organ hasarı yaptığı kanısına 

varılabilir.  

 

 

 



 

7.  ÖZET 

 

Bu çalışmada primer hipertansiyonlu hastalarda, leptin seviyesi ve hedef organ 

hasarı arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi amaçlandı. Bu amaçla, yeni tanı 

konulmuş ve tedavi almamış 28 primer hipertansiyonu olan hasta çalışmaya alındı. 

Kontrol grubu olarak yaş, cinsiyet, beden kitle indeksi ve vücut yağ miktarı uyumlu 

28 sağlıklı birey seçildi. Hipertansiyonu olan hastalar ile kontrol grubunda leptin 

seviyesine bakıldı. Hipertansiyonu olan hastalarda, HOMA-IR ile insülin direnci 

değerlendirildi. Ayrıca leptin, total kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserid, 

kardiyovasküler risk oranı, LVKİ, MPİ, glomerüler filtrasyon hızı, proteinüri ve 

retinopati değerlendirilmesi yapıldı. Hipertansiyonu olan hastalarda, leptin seviyesi ve 

hedef organ hasarı arasındaki ilişki incelendi. Hasta grubunda, kontrol grubuna göre 

leptin seviyesi daha yüksek bulundu. İnsüline dirençli olanlar ile insüline hassas 

olanlar arasında leptin açısından bir fark bulunmadı. Hipertansiyonu olan hastalarda, 

leptin ile LVKİ, MPİ, glomerüler filtrasyon hızı, proteinüri, retinopati açısından 

herhangi bir ilişki bulunmadı. Hastalarda, leptin ile beden kitle indeksi, total 

kolesterol ve LDL-K açısından pozitif korelasyon saptandı. Sonuçlar, leptinin vücut 

yağ miktarından ve insülin direncinden bağımsız olarak hipertansiyon oluşumunda rol 

oynayabileceğini düşündürmüştür. Bununla birlikte, leptinin LVH, sol ventrikül 

fonksiyon bozukluğu, nefropati ve retinopati gibi hipertansiyona bağlı hedef organ 

hasarında direkt rolünün olmayabileceğini göstermiştir. Leptinin hipertansiyona bağlı 

olarak gelişen hemodinamik değişiklikler sonucunda hedef organ hasarı yaptığı 

kanısına varılmaktadır. 



 

8.  SUMMARY  

 

  

In our study, we aimed to assess the relationship between the level of leptin 

and target organ damage of the patients with essential hypertension. For this reason, 

28 patients who had just been diagnosed but not treated for hypertension and 28 

healthy people were included into the study. People whose age, sex, body mass index 

and amount of body fat were similar with the patient group were chosen as the control 

group. Leptin levels of both the patients and control groups were searched. Insulin 

resistance of the patients with hypertension was assessed with HOMA-IR. In addition, 

the assessment of leptin, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, 

triglyceride, cardiovascular risk proportion, left ventricle mass index, myocardial 

performance index, glomerular filtration rate, proteinuria and retinopathy was made. 

The relationship between the leptin level and target organ damage of the patients with 

hypertension was examined. In the patient group, leptin levels were found statistically 

higher than those of control group. Regarding leptin, no difference was found between 

those who had resistance to insulin and the ones who were sensitive to insulin. 

Concerning the patients with hypertension, no relationship was found between leptin 

levels and the left ventricular mass index, the myocardial performance index, 

glomerular filtration rate, proteinuria or retinopathy. Relating to the patients with 

hypertension, a positive correlation was discovered between leptin levels and body 

mass index, total cholesterol as well as LDL cholesterol. The results have made us 

think that leptin may play a role in the occurrance of hypertension being independent 

from the amount of body fat and the resistance to insulin. The results have also 

revealed that leptin may not have a direct role in the target organ damages such as left 

ventricular hypertrophy, left ventricular dysfunction, nephropathy and retinopathy, 

which are related to hypertension. It is concluded that leptin may lead target organ 

damages as a result of the developing hemodynamic differences connected to 

hypertension. 
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